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 Resumen  
La osteoporosis (OP) y la artrosis (OA) son dos de las enfermedades más prevalentes del aparato 
locomotor, y con frecuencia coinciden en el mismo paciente. Aunque no está bien definida la influencia 
que cada una puede ejercer sobre la otra, parece existir una relación entre ambas. Es posible que el hueso 
subcondral desarrolle un papel fundamental en la progresión de la artrosis, pero todavía no se ha 
estudiado esta relación de manera experimental.  
En la presente investigación hemos caracterizado un nuevo modelo experimental de OP en 
conejos mediante una doble intervención consistente en ovariectomía (OVX) e inyecciones de 
metilprednisolona  (MPH) a dosis variables durante 4 semanas. Hemos estudiado regiones anatómicas 
con diferente proporción de hueso trabecular y cortical como la columna lumbar, la rodilla y el hueso 
subcondral. Mediante esta doble manipulación hemos obtenido importantes variaciones en el contenido 
mineral óseo en todas las regiones evaluadas, en tan sólo 6 semanas, especialmente con la dosis de 1 
mg/kg/d de MPH. Además, el modelo era reproducible y las pérdidas se mantenían constantes a los 4 
meses de la OVX.  
Simultáneamente, hemos seleccionado 12 animales para inducirles una OA en la rodilla 
mediante meniscectomía medial parcial y sección del ligamento cruzado anterior, y hemos estudiado la 
evolución de la OA en conejos previamente sanos o previamente osteoporóticos. Para comprobar que no 
existían otras alteraciones en el hueso subcondral diferentes a la OP, se realizó una RM experimental de 
alto campo (4,7 T) antes y después de cada intervención. En esta situación, hemos comprobado que la OP 
incrementaba la gravedad de la lesión artrósica. Así, la histología macroscópica mostró un mayor índice 
de gravedad en las rodillas artrósicas y en las artrósicas y osteoporóticas frente a las OP y controles a las 
16 semanas, mediante evaluación semicuantitativa. Los resultados histológicos mostraron una gradación 
creciente de lesión en las rodillas OP, OA y OPOA, tanto en su estructura, como en la celularidad y en la 
tinción de la matriz, evaluados mediante la escala de Mankin. Asimismo, pudimos demostrar una 
correlación inversa entre DMO y lesión histopatológica en las 3 regiones evaluadas. La OVX más MPH 
per se indujo también alteraciones en la tinción de la matriz y en el índice global de valoración 
histopatológica de las rodillas no sometidas a la meniscectomía vs controles. El modelo propuesto plantea 
nuevas hipótesis y abre vías de investigación para la utilización de fármacos antirresortivos y 




Osteoporosis (OP) and osteoarthritis (OA) are two of the more prevalent musculoskeletal 
diseases. Both are frequently present in the same patient. Although it is not well known the influence of 
each one on the other, a relationship between them seems much more than probable. It is likely that 
subchondral bone develops a key role in the OA progression, but this theoretical relationship is not yet 
experimentally demonstrated.  
In our investigation, we have characterized a new experimental model of OP in the rabbit, 
through a double experimental intervention consistent in ovariectomy (OVX) and variable dose of 
methylprednisolone (MPH) injections for 4 weeks. We have evaluated different anatomical regions with 
variable ratio of trabecular: cortical bone as: lumbar spine, global knee and subchondral bone of the knee. 
By this combined manipulation, we have obtained important variations in the bone mineral content at all 
analized regions in only 6 weeks, especially with the 1 mg/kg/d MPH dose. Moreover, our model was 
reproducible and losses were maintained unchanging at 4 months.  
Simultaneously, we have selected 12 animals to induce them a knee OA through medial 
meniscectomy with anterior cruciate ligament transection, and we have studied the progression of the OA 
in healthy and in previously osteoporotic rabbits. In order to prove that there is not other alterations at 
subchondral bone different to the OP induced, a high resolution experimental MRI (4.7 T) just before and 
after each experimental intervention was done. In this situation, we have demonstrated that OP increased 
the OA severity. So, macroscopical histology showed a higher severity score in OA and OPOA knees 
versus only OP and healthy knees at 16 weeks, by semiquantitative evaluation. The microscopical results 
showed an increasing gradation of lesions in OP, OA and OPOA knees, as much in the structure as in the 
cellularity and in the matrix staining, by Mankin scale evaluation. Moreover, we have also demonstrated 
an inverse correlation between BMD and histopathological lesions at three analized regions. OVX with 
MPH administration per se induced small, but significant changes, in the cartilage matrix staining and in 
total Mankin score in not subjected to meniscectomy knees vs healthy knees. Our model raises new 
hypothesis and opens new investigation ways to rationalize the utilization of antirresortive and bone-
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Relación de abreviaturas que aparecen en el texto. En muchos casos se ha conservado la correspondiente 
abreviatura en inglés debido a su frecuente utilización en el lenguaje científico. 
 
ACR American College of Rheumatology 
AO Área ósea proyectada o superficie de tejido óseo analizado con la densitometría 
(en dos dimensiones) 
ClH Ácido clorhídrico 
CL Columna lumbar; en nuestro trabajo equivalente a L3-L4 
CMO Contenido mineral óseo (habitualmente se expresa en g o en mg) 
CMIA Inmunoensayo con micropartículas por quimioluminiscencia 
COMP Proteína oligomérica de la matriz del cartílago 
CTX   C-telopéptido del colágeno tipo I (marcador de resorción ósea) 
CV Coeficiente de variación 
2D / 3D Dos o tres dimensiones 
DE Desviación estándar o típica 
DMO Densidad mineral ósea (se expresa en g/cm2 o mg/cm2) 
DXA Densitometría ósea; dual X-ray energy absorptiometry  
(frecuentemente expresado como DEXA en la literatura) 
EDTA   Ácido etilen-diamino-tetraacético 
EEM /ES  Error estándar de la media /Error estándar 
FATR   Fosfatasa ácida tartrato resistente (marcador de resorción ósea) 
FDA   Food and Drug Administration 
FOV   En RM, campo de visión, “field of view” (en centímetros) 
GC   Glucocorticoides 
HC   Hueso cortical o compacto 
HS   Hueso subcondral 
IC   Intervalo de confianza 
IDL   Lenguaje interactivo de datos 
IGF-1   Factor de crecimiento similar a la insulina -1 
IGF-BP-3  Proteína de unión al factor de crecimiento insulínico -3 
IL-1; IL-6  Interleucinas 1 y 6 
LCA   Ligamento cruzado anterior 
LSC   Menor cambio significativo, mínima diferencia detectable 
MEC   Matriz extracelular del cartílago 
MMP   Metaloproteasas de matriz 
MPH   Hemisuccinato de 6 α-metilprednisolona 
mSv   Milésima parte del Sievert (ver Sievert) 
NEX   Número medio de experimentos, medidas o excitaciones (en RM) 




NTX   N-telopéptido del colágeno tipo I (marcador de resorción ósea) 
OA   Artrosis, osteoartrosis u osteoartritis en terminología anglosajona 
OARSI   Osteoarthritis Research Society International 
OP   Osteoporosis 
OPG   Osteoprotegerina 
OVX   Ooforectomía, ovariectomía 
PGE2   Prostaglandina E 2 
PICP   Procolágeno tipo I C-terminal propéptido (marcador de formación ósea) 
PNCP   Procolágeno tipo I N-terminal propéptido (marcador de formación ósea) 
QUS   Ultrasonografía cuantitativa, siglas originales 
RANK   Receptor-activador del factor NF-kappa β 
RANKL   Ligando del receptor-activador del factor NF-kappa β 
RG   Rodilla global 
RM   Resonancia magnética 
µRM   Micro resonancia magnética  
ROI   Región o regiones de interés, aquí referido a la DXA 
SAM “Senescence acceletated mice”; cepa transgénica de ratones que muestran 
signos de envejecimiento prematuro  
SPGR Secuencia de eco de gradiente con saturación grasa 
Sv   Sievert. En Radioprotección, unidad de dosis equivalente. 
Su valor equivale a 100 rems; mSv: milésima parte del Sievert 
T   Teslas, medida de potencia del imán de RM 
TIMP   Inhibidor tisular de metaloproteasas 
T-score Índice T: transformación matemática equivalente al número de DE que un 
individuo se separa de la media poblacional sana adulta o madura 
TC   Tomografía computarizada 
µTC   Micro tomografía computarizada 
T1/T2   Tipos de secuencia de la RM 
TE   Tiempo de eco (en milisegundos) 
TGF β   Factor transformador del crecimiento beta 
TR   Tiempo de repetición (en el texto en milisegundos) 
UE   Unión Europea 
























I. INTRODUCCIÓN  
 
 
   Introducción  
INTRODUCCIÓN 
 
Artrosis: Concepto y fisiopatología 
 
La artrosis, osteoartritis en terminología anglosajona (OA), es una de las 
enfermedades más prevalentes del aparato locomotor, y constituye una de las causas 
más frecuentes de incapacidad, especialmente en el anciano. Se estima que afecta al 
14% de la población y que más del 80% de los mayores de 65 años presentan signos 
radiográficos de artrosis, al menos, en una articulación (Felson DT, 1987; Felson DT, 
2000; Carmona L, 2000). Su impacto socio-económico se incrementará en las próximas 
décadas de manera paralela al envejecimiento de la población (Tornero J, 1992; Elders 
MJ, 2000).  
La OA no es una enfermedad única, sino que constituye un grupo heterogéneo de 
enfermedades con características comunes, secundarias a alteraciones bioquímicas y 
biomecánicas que afectan al metabolismo del cartílago (Brandt K, 1998). La OA es la 
consecuencia de un desequilibrio en la homeostasis condrocitaria, cuyo resultado final 
produce una falta de acoplamiento entre la degradación y la síntesis de los distintos 
componentes de la matriz extracelular (MEC), con un claro predominio de los procesos 
catabólicos (López Armada MJ, 2004). Aunque se considera al condrocito como el 
elemento clave en el mantenimiento de dicha homeostasis, otras estructuras intervienen 
también en el desencadenamiento y progresión de la enfermedad. De hecho, 
actualmente se piensa que en OA están implicadas todas las estructuras articulares, 
desde el cartílago hasta la cápsula y los ligamentos, y tiene especial importancia la 
interacción entre estos tres elementos: cartílago, hueso subcondral y membrana sinovial,  
ésta última especialmente en las fases más evolucionadas de la enfermedad (Brandt K, 
1998; Blanco-García FJ, 2004). 
Aunque la etiología de la OA se conoce de forma incompleta, en las últimas décadas 
se han conseguido importantes avances en el conocimiento de su patogenia. Hoy día, se 
conocen mejor algunos de los factores (mecánicos, genéticos, etc.) y moléculas 
involucrados en su patogénesis: citocinas proinflamatorias, prostaglandinas (PGE2…), 
prostanoides, radicales libres (óxido nítrico, NO), metaloproteasas (MMP), etc. (Benito-
Ruiz P, 2000; Di Cesare PE, 2005; López Armada MJ, 2004). 
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La OA se clasifica en primaria o secundaria en función de la presencia o no de una 
causa o factor predisponente subyacentes. Clínicamente, se manifiesta por dolor, 
pérdida de movilidad, limitación funcional, crepitación, derrames ocasionales e 
inflamación sin alteraciones sistémicas, aunque no siempre existe una buena correlación 
entre la clínica y los hallazgos detectados en las radiografías (Kuettner KE, 1995; 
Dougados M, 2005).  
 
Cambios articulares en la artrosis 
 
En las etapas iniciales y desde un punto de vista macroscópico, la superficie del 
cartílago artrósico pierde su aspecto liso y brillante, se vuelve irregular y aparecen 
pequeñas hendiduras en las capas superficiales. Según progresa la enfermedad, las 
irregularidades se hacen más profundas, aparecen “fisuras verticales” que se extienden a 
las capas más profundas, el cartílago articular se erosiona, apareciendo ulceraciones 
que, en los estadios avanzados, dejan expuesto el hueso subcondral (Meachim G, 1972). 
Las lesiones en la OA suelen ser focales, y son más pronunciadas en las zonas de mayor 
carga, donde las fuerzas de compresión y cizalladura son más acusadas. Con frecuencia, 
los condrocitos adyacentes a las zonas de fibrilación y hendiduras muestran fenómenos 
de “apoptosis” (Meachim G, 1972; Blanco FJ, 1995), con evidente disminución de la 
celularidad (Pelletier JP, 2001). Junto a estas zonas, y en un intento de reparación, 
coexisten otras de proliferación condrocitaria, con formación de clones o racimos e 
hipertrofia celular (Poole CA, 1991).  
En la matriz se aprecian alteraciones de la tinción que traducen modificaciones en la 
producción y degradación de la misma. En condiciones fisiológicas, puede encontrarse 
una cierta multiplicación del frente de mineralización, “tidemark” o línea limitante 
basófila, en determinadas zonas anatómicas. En la artrosis, este fenómeno se hace 
mucho más evidente, especialmente en las zonas donde el cartílago se encuentra más 
erosionado. Además, el “tidemark” se ve invadido por capilares vasculares, que son vía 
de entrada de factores angiogénicos y de crecimiento que estimulan a su vez la 
reparación del cartílago (Burr DB, 2004). En las zonas lesionadas, proliferan fibrocitos 
que inducen una metaplasia del cartílago hialino hacia fibrocartílago, con un 
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comportamiento biomecánico de calidad inferior (Bullough PG, 1983). En las figuras 1 
y 2 se puede apreciar la estructura estratificada e histología de un cartílago normal. 
Los cambios característicos del hueso subcondral en la OA incluyen la aparición de 
quistes rellenos de tejido mucoso, esclerosis subcondral y formación de osteofitos 
marginales. En esos márgenes hay proliferación de fibroblastos, que sintetizan un tejido 
fibroso que posteriormente experimenta una metaplasia a hueso, dando lugar a la 
aparición de osteofitos (Grynpas MD, 1991; Di Cesare PE, 2005).  
La membrana sinovial experimenta una reacción inflamatoria y aparece engrosada e 
hiperémica, especialmente en las fases avanzadas de la enfermedad (Schumacher HR, 
1995; Saito I, 2002). Igualmente, la cápsula y los ligamentos desarrollan una reacción 
inflamatoria que puede evolucionar hacia una excesiva laxitud o, más frecuentemente, a 
fibrosis. Ambos fenómenos contribuyen a distorsionar la biomecánica articular. Los 
meniscos muestran pequeños desgarros en los que, como en otros tejidos articulares, se 
evidencian intentos reparativos, con proliferación e hipertrofia de fibroblastos (Fahmy 
NR, 1983).  
 
  
ZONA 1 o superficial 
ZONA 2 o intermedia 
ZONA 3 o profunda 


















Figura 1. Esquema de la estructura estratificada de un cartílago articular normal 

















Figura 2. Histología microscópica normal del cartílago articular (azul Alcián). 
 
Estudio clínico de la OA 
 
El diagnóstico actual de la OA se basa principalmente en la clínica y en la radiología 
convencional, lo que conlleva ciertas limitaciones en el diagnóstico y conocimiento de 
su fisiopatología, especialmente en las fases tempranas (Dougados M, 2005). Esta 
pobreza de métodos diagnósticos en las etapas iniciales dificulta también la valoración 
adecuada de su progresión y la monitorización de los tratamientos disponibles en la 
actualidad.  
El diagnóstico radiológico de la OA se basa principalmente en la medida del espacio 
articular y en el estudio de los signos indirectos de afectación ósea secundaria (Kellgren 
JH y Lawrence JS, 1957). Sin embargo, la cuantificación del espacio articular 
proporciona sólo una estimación indirecta del deterioro articular y se ha mostrado 
ineficaz para detectar lesiones precoces (Messner K, 2001).  
Existen algunas técnicas emergentes, utilizadas con más o menos éxito, como la 
ultrasonografía, la artroscopia para la valoración directa del cartílago (condroscopia) y 
la resonancia magnética (RM) (Calvo E, 2001b). Otros métodos utilizados con una 
menor frecuencia son: la gammagrafía ósea con bisfosfonatos marcados con tecnecio, 
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como predictora de lesión activa o de mal pronóstico, y la tomografía computarizada 
(TC).  
También se han utilizado, a nivel analítico, biomarcadores de degradación del 
cartílago, especialmente los péptidos de degradación del colágeno tipo II y/o la proteína 
oligomérica de la matriz (COMP) como variables indirectas de la evolución y 
monitorización de la OA, con resultados variables (Poole AR, 2003). Ninguna de ellas 
está actualmente validada para su utilización en la práctica clínica diaria. 
 
Estudio de la OA experimental 
 
A nivel experimental nos interesan especialmente dos técnicas que fueron utilizadas 
en esta investigación y que expondremos con más detalle en la metodología empleada, a 
saber: la RM experimental de alta resolución y el estudio histopatológico de las 
muestras obtenidas tras el sacrificio de los animales.  
 
1. Estudio mediante RM: 
 
La obtención de imágenes mediante RM de alta resolución constituye un método 
ideal para la evaluación del cartílago a nivel experimental. Proporciona una definición 
anatómica y clara de los tejidos blandos, tiene una resolución espacial muy alta, obtiene 
imágenes en múltiples planos y permite una visualización directa del cartílago. Desde el 
punto de vista experimental no es destructiva, por lo que puede utilizarse para realizar 
estudios secuenciales (Peterfy CG, 1996; Loeuille D, 1998; Disler DG, 2000; McCauley 
TR, 2001; Calvo E, 2001b). Los trabajos publicados en la literatura muestran una gran 
variabilidad en la imagen del cartílago por RM, consecuencia de su compleja estructura 
histológica y bioquímica (Xia Y, 2000).  
La RM obtiene también imágenes de gran calidad del hueso subcondral, 
especialmente con las secuencias eco-espín (Watson PJ, 1996). En la RM, la placa 
subcondral se ve como una línea hipointensa nítida situada por debajo del cartílago, que 
continúa por las corticales del hueso, y en el hueso esponjoso se definen las trabéculas 
con claridad, que muestran la misma intensidad de señal (Carpenter TA, 1995).  
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En los estadios más precoces de la OA, se puede apreciar una alteración en la 
intensidad de señal del cartílago en las imágenes de la RM, debida a cambios en el 
contenido del agua de la matriz. Estos cambios pueden manifestarse como aumento o 
disminución en la intensidad de señal y/o como variaciones en el grosor del cartílago 
(Adams ME, 1991; Paul PK, 1991; Herberhold C, 1998; Calvo E, 2004). Otras 
alteraciones, como las erosiones y ulceraciones condrales aparecen más tardíamente.  
Respecto al hueso subcondral, uno de los cambios morfológicos más precoces en la 
artrosis es la aparición de áreas de edema medular, hiperintensas en T2 e hipointensas 
en T1. Se desconoce si son debidas a una sobrecarga del mismo por alteración de la 
biomecánica articular (Nolte-Ernstring CCA, 1996) o a trastornos vasculares (Imhof H, 
1997). En las fases más avanzadas, podemos detectar esclerosis subcondral, la presencia 
de quistes subcondrales o la aparición de osteofitos. También pueden analizarse, 
mediante RM, los cambios en el resto de las estructuras articulares, como la existencia 
de lesiones asociadas en los meniscos y ligamentos, y si existe inflamación sinovial y/o 
derrame articular (Dawson J, 1999).  
 
2. Estudio histológico en la artrosis 
 
Para valorar desde un punto de vista histopatológico la lesión del cartílago en la 
artrosis, habitualmente se utiliza la escala propuesta por Mankin y cols. (Mankin HJ, 
1971). En ella se asigna una puntuación histológica a cada caso, resultado de sumar los 
valores correspondientes a las alteraciones en la estructura del cartílago, en su 
celularidad, en la tinción de la matriz y en el “tidemark” o línea limitante basófila. De 
este modo, a un cartílago normal le corresponden 0 puntos, y a la afectación más grave 
del cartílago le corresponderían 14 puntos. La escala de Mankin ha demostrado buena 
correlación inter e intraobservador (van der Sluijs JA, 1992; Ostergaard K, 1997), 
refleja adecuadamente el nivel de alteración metabólica condrocitaria (Bulstra SK, 
1989) y constituye el “patrón oro” para la evaluación histopatológica del cartílago 





   Introducción  
Osteoporosis: concepto y epidemiología 
 
 La OP es una enfermedad multifactorial, en cuya patogenia intervienen múltiples 
factores genéticos (herencia poligénica) y ambientales. Actualmente se define la 
osteoporosis (OP) como “enfermedad esquelética diseminada y caracterizada por una 
resistencia ósea disminuida que incrementa el riesgo de padecer fracturas” (NIH, 
1993; NIH, 2001). El concepto de resistencia ósea viene determinado por una 
disminución de la masa o contenido mineral óseo y por un trastorno en sus 
características cualitativas. Estas últimas incluyen desde las propiedades de las fibras 
colágenas hasta las geométricas y de la microarquitectura ósea (Figura 3). El proceso 
final común que subyace a ambos fenómenos es una alteración del remodelado óseo. 
Podríamos entonces definir la OP como una enfermedad generalizada del remodelado 
óseo, y más exactamente como una enfermedad del remodelado óseo que determina una 
pérdida de la masa ósea (González-Macías J, 2004). Nos interesa especialmente resaltar 
la condición de generalizada o difusa de la enfermedad, lo que implica que la OP afecta 
en mayor o menor medida todos los compartimentos óseos, a saber: hueso trabecular y 
cortical, así como al hueso subcondral y subarticular, lo cual tiene una especial 
relevancia en nuestra investigación, como luego comentaremos. 
 Es habitual afirmar que la masa ósea es el mejor índice relacionado con las 
fracturas, o al menos, el mejor “índice objetivable”.  De hecho, fue el criterio elegido 
por la OMS para el diagnóstico de OP postmenopáusica (WHO, 1994). Sin embargo, la 
relación entre la masa ósea y las fracturas es relativamente pobre. Téngase en cuenta 
que la densidad ósea de una población fracturada y no fracturada sólo se diferencian en 
0,5-1 desviaciones estándar (DE), equivalentes a un 5-10% de diferencia. El gradiente 
de riesgo de la densidad mineral ósea (DMO) para las fracturas es alrededor de 2 por 
cada disminución de una DE en la DMO (González-Macías J, 2004).    
Siguiendo el criterio densitométrico, la prevalencia de OP en las mujeres de raza 
blanca caucásica de más de 50 años, es del orden del 15% cuando la DMO se mide 
solamente en una de las tres localizaciones convencionales (columna, cadera o muñeca), 
y del 30% cuando se mide en todas ellas (Melton LJ, 1995; Melton LJ, 2003). En 
España, la medición en estas 3 localizaciones proporciona valores algo más elevados 
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(35-40%), a expensas de un mayor porcentaje de mujeres con OP de columna (30%) 
(Díaz Curiel M, 2001).  
No obstante, y aunque la definición de OP basada únicamente en el criterio 
densitométrico tiene bastantes limitaciones, seguimos utilizando los conceptos de masa 
ósea y DMO en la clínica diaria. Además, son muy útiles en los estudios 
epidemiológicos de prevalencia, para tomar decisiones terapéuticas, monitorizar 
tratamientos y/o valorar nuevas alternativas terapéuticas en los ensayos clínicos con 
nuevos fármacos. Sin embargo, su definición y prevalencia en base a criterios 
exclusivamente densitométricos no está bien establecida en otras poblaciones, como 
ancianos, varones o población infantil. 
Más difícil aún es definir la OP en animales, donde no existen estudios 
poblacionales ni puntos de corte para seguir un criterio determinado, además de la 
dificultad añadida que entraña la colocación de los mismos y el hecho de demostrar 
fracturas en cualquier especie animal distinta a la humana. A pesar de todo, la utilidad 
de medir el contenido mineral y la DMO como variable indirecta es incuestionable y 















Figura 3. Esquema de hueso osteoporótico (izquierda) y hueso normal (derecha). 
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Diagnóstico de la OP humana 
 
En esta apartado mencionaremos los principales medios disponibles en la actualidad 
para el diagnóstico de la osteoporosis. 
 
1. Radiología simple:  
 
La radiología convencional es poco sensible para la detección de las pérdidas óseas 
en las fases tempranas. En general, se acepta que hace falta una pérdida al menos del 
30% del mineral óseo para que pueda detectarse osteopenia con la radiología 
convencional. Cuando la pérdida sobrepasa este porcentaje, aparece inicialmente un 
aumento de la radiotransparencia, y posteriormente aparecerán otros signos 
radiográficos como: enmarcación de los cuerpos vertebrales, presencia de nódulos de 
Schmörl, deformidad vertebral o aparición de acuñamientos a nivel del esqueleto axial; 
y osteopenia yuxta-articular, adelgazamiento cortical y agrandamiento del canal 
medular, a nivel del esqueleto apendicular. En fases más avanzadas, aparecerán 
fracturas axiales o periféricas (van Kuijk C, 1995; Lane NE, 2005).  
 
2. Biomarcadores óseos:  
 
Prácticamente, casi todos los marcadores tanto de formación como de resorción 
óseos han sido investigados para probar su aplicación al diagnóstico precoz y sobre todo 
monitorización de tratamientos. Los más estudiados han sido: osteocalcina, PINP, PICP, 
fosfatasa alcalina ósea, FATR, piridinolina y desoxipiridinolina, NTX, CTX y β-C-
telopéptido. Aunque muy interesantes en los estudios de investigación y los ensayos 
clínicos, ninguno ha demostrado su utilidad en la práctica clínica diaria hasta la 
actualidad (Blumsohn A, 2003). 
 
3. Absorciometría ósea: 
 
Se incluyen en este apartado las técnicas cuyo fundamento físico está basado en la 
absorción por el hueso de distintos tipos de radiación (fotones, radiación ionizante, etc.) 
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cuando es atravesado por ellas. De todas, la más extendida en la actualidad para el 
diagnóstico y monitorización de la OP, es la densitometría ósea mediante tecnología 
radiológica dual (DXA). A ella la dedicaremos un apartado más adelante.  
Otras técnicas empleadas serían la radiogrametría, la densitometría radiográfica, la 
densitometría fotónica simple o de doble haz, y la activación neutrónica cálcica. En 
general, la reproducibilidad de estas técnicas es más baja que con la DXA, por lo que - 
por ésta y otras limitaciones - su uso ha quedado relegado hoy día a un segundo plano.   
 
4. Ultrasonidos y ultrasonografía cuantitativa:  
 
Los ultrasonidos constituyen una técnica inocua, cómoda y sencilla de realizar. Sin 
embargo, no ha sido hasta estos últimos años cuando esta técnica se ha desarrollado 
para el estudio de la OP como método alternativo para la estimación de la densidad 
mineral ósea, denominándose ultrasonografía cuantitativa (QUS) (Glüer CC, 1997; 
Bauer DC, 1999; Gonnelli S, 2002).  
Además, la ecografía parece dar una idea de algunos aspectos de la calidad del 
hueso mejor que la DXA. La QUS se ha mostrado como técnica perfectamente válida 
para determinar el riesgo de fractura (Barkmann R, 2000; Glüer CC, 2003). Por el 
contrario, su precisión es escasa y no es válida para estudios longitudinales. Además, su 
correlación con la DXA es relativamente baja, en torno a 0,4 en la mayoría de estudios 
realizados (Vogel JM, 1988; Nicholson PH, 2000; Barkmann R, 2000; Hoffmeister BK, 
2002). Por todo ello,  todavía no ha sido aprobada por la FDA para el estudio 
diagnóstico de la OP.  
 
5. Otras técnicas de imagen:  
 
La tomografía computarizada (TC) es una modalidad diagnóstica capaz de evaluar 
la masa ósea trabecular y cortical por separado, así como las propiedades geométricas 
del hueso, facilitando el cálculo de las fuerzas mecánicas (Link TM, 1998; Jiang Y, 
1998; Cortet B, 1999). Sin embargo, la técnica es costosa y expone al paciente a altas 
dosis de radiación ionizante. Últimamente, se está desarrollando una tomografía 
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periférica con una excelente precisión y menor dosis de radiación, que puede tener 
bastante interés para su aplicación en los próximos años.  
Otra técnicas útiles para predecir y estudiar las propiedades biomecánicas del hueso 
son la micro-TC (µTC) y la micro-RM (µRM) tridimensional, la RM de alta resolución 
aplicada sobre muestras de biopsia ósea, o el llamado análisis de elementos finitos, que 
pueden aportar aspectos muy interesantes de la biomecánica ósea (Majumdar S, 1999; 
Borah B, 2000; Newitt DC, 2002a y 2002b;  Laib A, 2002; van Rietbergen B, 2002; 
Vokes TJ, 2003).  
 
Densitometría ósea con fuente de rayos X o absorciometría radiológica dual / de 
doble energía (DXA) 
 
Es la técnica más empleada en la práctica asistencial. Como ya hemos comentado, 
constituye la técnica de referencia o “patrón oro” para el diagnóstico de la OP y la 
valoración indirecta de la resistencia ósea. Además, la DXA ha sido y continúa siendo 
una herramienta valiosísima en la investigación clínica y básica (Kanis JA, 2000).  
El propósito de este método es medir cuantitativamente los depósitos minerales en el 
hueso, asumiendo que mantienen una composición química constante. Su principio 
físico fundamental es medir la transmisión de radiación ionizante (rayos X) con dos 
fuentes distintas de energía, con diferente poder de absorción y atenuación por los 
diversos tejidos que atraviesa, permitiendo de esta manera discriminar el hueso de los 
tejidos blandos (Nolla Solé JM, 2004; del Río L, 2004). 
Un densitómetro convencional de rayos X consta de: a) una unidad de exploración 
integrada por una mesa estática que contiene el generador de rayos X y donde encima se 
sitúa al paciente, un brazo detector móvil que se desplaza a lo largo de la mesa de 
exploración, y un ordenador que se encarga de digitalizar y analizar la imagen con un 
software específico; b) una consola de control con un monitor para la visualización de 
las imágenes, teclado, videoimpresora y sistema de conservación de datos. En los 
estudios experimentales, se utiliza un software específico que es diferente al utilizado en 
humanos.  
Los resultados de las mediciones con DXA se suelen ofrecer en forma de valores 
absolutos y relativos, en relación con una población determinada de referencia. Los 
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datos absolutos que se miden son: el área, o superficie proyectada por el hueso (en dos 
dimensiones) que está siendo explorado, y que se expresa en cm2; el contenido mineral 
óseo (CMO) o masa ósea, que se ofrece en gramos (g) o miligramos (mg) equivalentes 
de hidroxiapatita; y la densidad mineral ósea (DMO), en g/cm2, que es el parámetro más 
conocido, y que realmente constituye una falsa densidad, ya que se trata de una 
“densidad areal” y no volumétrica.  
La precisión de la DXA se expresa como coeficiente de variación (CV), que es una 
forma de  indicar el error de precisión para el equipo utilizado, y se sitúa en el 0,5% 
para exploraciones in vitro, y en torno al 1-2% para las exploraciones in vivo. Para 
muestras pequeñas, en experimentación animal, un CV in vivo aceptable oscilaría entre 
3-6%. Para conseguir una buena precisión in vivo es preciso mantener un adecuado 
entrenamiento de los operadores y utilizar procedimientos de trabajo normalizados tanto 
para la exploración como para el análisis de las imágenes (Blake GM, 1997; Bonnick 
SL, 2001; Lenchik L, 2002; Leslie WD, 2006; Blank RD, 2006).  
La exactitud de la técnica oscila entre el 93-97% y puede verse influenciada por 
factores intrínsecos (calcificaciones, osteofitos, aplastamientos vertebrales y/o 
alteraciones de la estática vertebral: escoliosis, etc.) o extrínsecos (contrastes, clips, 
botones metálicos, etc.). La dosis de radiación que recibe el paciente es muy baja, y 
oscila entre 0,5 y 2,4 mSv, equivalente a un décimo de la radiación que recibe un 
paciente al realizarse una Rx simple de tórax en proyección póstero-anterior (Lewis 
MK; 1994; Patel R, 1996; Baim S, 2005).  
 
Estudio de la “OP experimental” 
 
Dado que es difícil obtener modelos animales con fracturas por fragilidad, y que los 
valores poblacionales de la masa ósea no están bien estudiados en la mayoría de 
especies animales, el término de OP en animales debería usarse con “extrema cautela”. 
Aunque a lo largo del texto utilizaremos inevitablemente dicho término en múltiples 
ocasiones, sería más correcto el de “esqueleto con baja densidad mineral” o algo 
similar, cuando nos refiramos a cualquier modelo animal al que se ha realizado alguna 
manipulación experimental con objeto de disminuirle la masa ósea (Turner RT, 2001). 
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Por ello, deberíamos hablar de “Evaluación del esqueleto con baja densidad mineral” en 
este apartado: 
 
1. Densitometría ósea:  
 
La densitometría radiológica ósea ha sido también el método más popular y 
ampliamente utilizado en investigación animal. Es una técnica tan fiable como en 
humanos, tanto en su modalidad monoenergética como en la de doble energía. Ambas 
se han utilizado con éxito en animales grandes y pequeños. La densitometría ósea 
permite obtener valores tanto del CMO como de la DMO. Como regiones anatómicas, 
se ha empleado en columna y en extremidades en animales medianos o grandes, y en el 
esqueleto total en animales pequeños. Debido a dificultades inherentes en la 
interpretación de la DMO en los animales de laboratorio, parece más adecuado utilizar 
el CMO como variable principal de medida de variación ósea. Los mayores problemas 
surgen en la interpretación de la DMO en animales en crecimiento, por lo que en 
general sería ideal utilizar animales esqueléticamente maduros, salvo que nos interese el 
estudio específico del esqueleto en crecimiento.  
En cuanto a las pérdidas detectadas con la DXA, éstas van a depender de la especie 
utilizada, de la manipulación experimental empleada, así como de la región anatómica 
elegida para el análisis. Así por ejemplo, las pérdidas en primates sometidos a OVX sola 
oscilan entre el 2 y el 11% en cabeza de fémur o en columna respectivamente;  en ratas 
sometidas a deprivación hormonal (OVX u orquiectomía según sean hembras o machos) 
están en torno al 10% a nivel femoral; en un 14% a nivel corporal total en la raza 
SAMP6 de ratones “osteopénicos genéticamente”; y hasta en un 33% a nivel del radio 
distal en ovejas sometidas a una doble intervención con OVX más corticoides 
(Mosekilde L, 1993; Kasra M, 1994; Li B, 1997; Simmons A, 1997; Jerome CP, 1997; 
Lill CA, 2002; Vanderschueren D, 1993; Chen H, 2004).  
 
2. Técnicas de imagen:  
 
Aunque la densitometría ósea sea la técnica más utilizada hasta la actualidad en los 
modelos experimentales, actualmente se recomiendan otras técnicas de imagen con 
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mayor poder de resolución siempre que sea posible. En este sentido, tanto la TC 
periférica, como la µ-TC o la µ-RM de alta resolución tienen más poder resolutivo, 
permitiendo además una mejor distinción entre hueso trabecular y cortical, lo que tiene 
un especial interés en el estudio de los modelos animales. Sin embargo, estas técnicas 
son mucho más costosas y requieren laboratorios altamente especializados (Rosen HN, 
1995; Genant HK, 1997; Guglielmi G, 1997; Lane NE, 1999; Ritman EL, 1998).  
 
3. Histomorfometría:  
 
La histomorfometría ósea es el estudio de las características histológicas del hueso 
sin decalcificar. La valoración histomorfométrica aporta más información que la  
densitometría ósea. Permite además valorar de forma dinámica la osteoformación 
mediante el marcaje con fluorocromos. La histomorfometría ósea tiene, sin embargo, 
importantes limitaciones impuestas en gran medida por la escasez del tamaño de las 
muestras obtenidas, y la dificultad para conseguir muestras repetidas (Cavolina JM, 
1997; Turner RT, 2001), lo que unido a problemas derivados del procesamiento y 
análisis de las muestras, limitan su uso a laboratorios muy especializados. La 
histomorfometría molecular combina la histología convencional con técnicas 
moleculares para detectar la presencia de moléculas específicas y genes concretos 
dentro de la célula ósea, cuando se asocia a técnicas de inmunohistoquímica e 
hibridación in situ.  
 
4. Otras técnicas de estudio:  
 
Otros métodos utilizados para estudiar las pérdidas óseas en los modelos animales 
incluyen el estudio de los biomarcadores óseos, los tests de resistencia biomecánica y 
los estudios para determinar la consolidación de fracturas. 
En cuanto a los biomarcadores del metabolismo óseo, se han utilizado prácticamente 
los mismos que en humanos, aunque su aplicacabilidad en animales es aún menor, como 
también la especificidad y sensibilidad del método empleado. La interpretación de 
resultados en los animales en crecimiento entraña aún mayor dificultad. Por el contrario, 
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el análisis de la homeostasis mineral (Ca, P, Mg) mediante radioisótopos, etc. puede ser 
medido con más facilidad y fiabilidad en los modelos animales (Turner RT, 2001). 
Los estudios biomecánicos nos permiten medir las propiedades biomecánicas del 
hueso mediante estudios de compresión, torsión y/o inclinación tanto en el esqueleto 
axial como en las diáfisis de los huesos largos, lo que nos dará una idea más apropiada 
de la resistencia ósea. Actualmente, existen también modelos bien caracterizados para el 
estudio de la reparación / consolidación de las fracturas (Barnes GL, 1999; Sogaard CH, 
1999).  
 
MODELOS ANIMALES DE ARTROSIS Y OSTEOPOROSIS 
 
Los modelos animales son una herramienta indispensable para estudiar la 
etiopatogenia y desarrollar estrategias terapéuticas en muchas enfermedades. Permiten 
llevar a cabo experimentos imposibles de realizar en los seres humanos, por razones 
tanto éticas como metodológicas. Nuestros conocimientos en fisiopatología humana se 
basan en gran medida en la experimentación previa en modelos animales. Además, 
constituyen la primera fase de los ensayos de fármacos in vivo. Los modelos animales 
son especialmente relevantes en el estudio patogénico y fisiopatológico de la OA y la 
OP (Atlman RD, 1990; Kimmel DB, 2001). Actualmente, existen modelos bastante 
homologados y estandarizados para el estudio de estas dos enfermedades.  
Desde un punto de vista filogenético, cuanto más cercano a la especie humana sea el 
modelo estudiado, más parecidas y mayores serán las similitudes encontradas. En este 
sentido, el modelo “ideal” para el estudio de una enfermedad concreta es aquél que 
remede la condición humana con absoluta fidelidad. Desafortunadamente, esto 
constituye una quimera difícil de conseguir. En otras palabras, intentar buscar un 
paralelismo completo entre un modelo animal, aunque sea cercano en la escala 
evolutiva, y la enfermedad humana, resulta poco creíble y realista (Roach HI, 1989).  
Otro concepto básico en experimentación animal es que, cuanto menos se manipule 
un modelo animal, más aceptables y exportables serán los resultados obtenidos. Por este 
motivo, se evitarán en lo posible condiciones poco fisiológicas que reducirían la 
relevancia de un modelo concreto. Debemos también mencionar que cada modelo tiene 
sus propias ventajas y limitaciones, de las que el experimentador debe ser consciente en 
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todo momento, y la interpretación de los resultados tampoco debe ir más allá de las 
limitaciones impuestas por el propio modelo en estudio.  
 
Modelos experimentales de artrosis 
  
Los modelos experimentales de OA ofrecen claras ventajas sobre la investigación en 
humanos. En ellos puede determinarse con precisión el comienzo y la duración de la 
enfermedad, así como su gravedad y progresión en el tiempo. Estas cualidades permiten 
hacer estudios secuenciales de la enfermedad, y cuantificar y categorizar con rigor los 
cambios patológicos encontrados. Obviamente, es imprescindible que cualquier modelo 
experimental de OA reproduzca razonablemente la enfermedad tal y como la 
conocemos en el humano; pero además debe cumplir una serie de condiciones de 
reproducibilidad, disponibilidad, costes y facilidad de estudio (Moskowitz RW, 1988; 
Altman RD, 1990). A continuación, haremos un breve repaso de los más relevantes: 
 
1. Artrosis experimental por agresión química:  
 
La mayoría de los modelos de artrosis inducida por agentes químicos se basan en la 
inyección intraarticular de sustancias irritantes. La administración intra-articular de 
enzimas proteolíticas, como papaína, tripsina o colagenasa, desencadena una artrosis 
por degradación química de las proteínas de la MEC (Havdrup T, 1977 y 1979; van der 
Kraan PM, 1990 y 1992; Kalbhen DA, 1987; Williams JM, 1984; Weissman G, 1967). 
En otras ocasiones, se ha utilizado la inflamación de la membrana sinovial como agente 
agresor del cartílago. Así, la artrosis se produce de forma secundaria a la sinovitis. Es el 
caso de la artrosis producida tras la inyección intra-articular de colchicina o de ácido 
ósmico (Legier R, 1976; Frankl V, 1983) (Tabla 1).  
Todos estos modelos de artrosis están muy cuestionados, dado que en ellos se 
produce una reacción inflamatoria precoz inducida por el agente irritante que 
secundariamente produce degeneración articular, lo que guarda poca relación con la 
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2. Artrosis inducida por manipulación mecánica o quirúrgica de la articulación:  
 
Las diferentes aproximaciones descritas para provocar OA por manipulación 
mecánica o quirúrgica de la articulación han intentado reproducir en el animal varios de 
los mecanismos principales que podrían estar implicados  en la artrosis humana. 
Uno de estos mecanismos constituye la modificación en las líneas de fuerza a las 
que se somete la rodilla. La reproducción experimental de esta alteración se ha realizado 
mediante osteotomía tibial (Johnson RG, 1988), un modelo bastante relacionado con la 
etiopatogenia de la enfermedad humana. Las lesiones que este modelo provoca suelen 
ser leves y de lenta progresión, lo que permite estudiar los estadios precoces, así como 
la evolución de la enfermedad (Reimann I, 1973). También se han descrito modelos en 
los que el daño es provocado por inmovilización e inmovilización-compresión. La 
inmovilización prolongada produce contractura capsular y anquilosis (Hall MC, 1963; 
Saamanen AM, 1990), y más tardíamente hiperplasia y proliferación sinovial, con 
cambios degenerativos en el cartílago.  
Otro modelo de OA experimental utilizado ha sido la artrosis por denervación,  
fundamentado en los cambios degenerativos secundarios a la pérdida de sensibilidad de 
una extremidad (O´Connor BL, 1989).  
La mayor parte de los modelos descritos anteriormente están ya en desuso.  
Actualmente, los modelos quirúrgicos más frecuentemente utilizados se basan en la 
lesión de las estructuras fundamentales para la estabilidad y función articulares. La OA 
que provocan es muy similar a ciertas formas de artrosis humana. En concreto, los más 
utilizados son los que se inducen por inestabilización de la rodilla tras la sección del 
ligamento cruzado anterior (LCA) y/o por meniscectomía parcial, fundamentalmente en 
perros y conejos (Brandt KD, 2002; Bendele AM, 2002).  
Las alteraciones que se producen son progresivas y totalmente superponibles a las 
que acontecen en el humano, sobre todo en cuanto a las lesiones del cartílago. La 
meniscectomía parcial del menisco interno en el conejo es un modelo con una evolución 
más lenta, lo que permite estudiar los estadios más tempranos de la enfermedad 
(Moskowitz RW, 1973; Calvo E, 2004). La combinación de meniscectomía y sección de 
ligamentos, permite una progresión mucho más rápida y agresiva, que en el caso del 
conejo es apreciable ya a las 4-6 semanas de la cirugía (Hulth A, 1970).  
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3. Artrosis espontánea y artrosis por manipulación genética: 
 
Los modelos sistémicos son los ideales para el estudio de la artrosis generalizada. Se 
ha estimado que existe un componente genético en el 40-65% de los pacientes con OA. 
De hecho, la presencia de mutaciones en los genes que codifican varias proteínas de la 
matriz (sobre todo para los diferentes tipos de colágeno) induce la aparición de artrosis. 
Varias cepas de roedores desarrollan espontáneamente artrosis, como los ratones 
STR/ort, C57BL y NZY (Mason RM, 2001; Helminen HJ, 2002). Aún no se han 
descrito cuáles son las razones moleculares para que esto ocurra. En la mayoría de estos 
modelos espontáneos, el desarrollo de la OA es lento, y los cambios que aparecen son 
susceptibles de ser confundidos con cambios debidos al envejecimiento.  
Los modelos de ratones transgénicos han demostrado ser muy útiles en la 
investigación biomédica. En la literatura existe ya un considerable número de modelos 
de manipulación genética para el estudio de la OA. Así, mediante una delección en el 
gen de la cadena α1 del colágeno XI, se ha diseñado una cepa de ratones con 
condrodisplasia autosómica recesiva (Helminen HJ, 2002). También se ha descrito un 
modelo de ratones con micromelia por delección en el gen del procolágeno II, en el que 
los ratones desarrollan una OA con erosiones en las zonas superficial y de transición del 
cartílago articular (Rodríguez RR, 2004). Además, existen ratones con anquilosis 
progresiva debido a una mutación en el gen ANK, cuyo producto regula la 
concentración de pirofosfato intra y extracelular (Helminen HJ, 2002). La mayor parte 
de modelos descritos para el estudio de la condrodisplasia y OA avanzada en ratones en 
los que no hay envejecimiento, se han relacionado con alteraciones en los genes para los 
distintos colágenos (fundamentalmente II, IX, X, XI) (Helminen HJ, 2002; Nakata K, 
1993; Kwan KM, 1997; Li  SW, 2001).  
También en los animales domésticos existe la OA espontánea. Así, uno de los más 
estudiados es el de la OA secundaria a la displasia de cadera en perros, sobre todo en el 
pastor alemán, en la raza labrador y en los beagles (Lust G, 1973; Lagier R, 1988; 
Olsewski JM, 1983). Las articulaciones de estos perros suelen ser normales al 
nacimiento, pero un elevado porcentaje desarrollan displasia entre los 4 y 10 meses 
debido a una incongruencia entre el acetábulo y la cabeza femoral.  
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Ciertas especies de monos, como macaca mulatta, desarrollan OA de rodilla con 
una incidencia y semiología muy similar al humano. Tiene el interés añadido de que al 
tratarse  de animales bípedos y desarrollarse en su edad adulta, comparte unas 
características afines a las de la OA humana (De Rousseau CJ, 1985; Kessler MJ, 1986; 
Carlson CS, 1996; Jiménez SA, 1995).  
De todos los modelos comentados, los más utilizados hoy día para el estudio 
patogénico de la OA siguen siendo los modelos de OA inducida quirúrgicamente en 
animales medianos y de fácil manejo; y en un futuro cercano, ciertas cepas de ratones 
transgénicos cuando lo que nos interese sea la evaluación y desarrollo de nuevos 
fármacos. La utilización simultánea de varios de estos modelos, nos facilitaría estudiar 
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Tabla 1. Principales modelos animales de artrosis según la manipulación experimental 
practicada.  
Tipo de modelo Agente inductor de la 
artrosis 
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Modelos experimentales de osteoporosis 
 
La FDA americana establece en sus guías clínicas una serie de criterios para la 
utilización de los modelos animales en la evaluación preclínica de fármacos para el 
tratamiento de la OP (Guías FDA, 1994). La FDA reconoce que la rata madura 
ovariectomizada constituye el “patrón oro” de referencia para el estudio de la OP 
postmenopáusica humana, y aconseja utilizar además otra especie diferente, 
preferiblemente no roedora con presencia de remodelado cortical, para la evaluación de 
nuevos agentes terapéuticos (Guías FDA, 1994).  
No obstante, existen múltiples factores que determinan la inexistencia de un modelo 
ideal de OP que remede completamente la enfermedad humana, en gran medida porque 
no es fácil provocar fracturas en los distintos modelos estudiados. En este sentido, y 
para obviar este inconveniente, existen estudios  biomecánicos de fragilidad ósea que se 
utilizan como una variable indirecta de fractura osteoporótica (Chesnut CH, 1991; 
Bellino FL, 2000; Turner AS, 2001; Kimmel DB, 2001).  
Recientemente, se han implementado las aplicaciones de estos modelos para 
estudiar la respuesta reparadora del hueso osteopénico fracturado, la osteointegración de 
los implantes articulares o dentales en el “hueso osteoporótico”, la utilidad de las 
proteínas morfogenéticas óseas en las fracturas, o los resultados de la implantación de 
cerámicas bioactivas a nivel vertebral (vertebroplastias) (Turner AS, 2001).  
En esta sección repasaremos brevemente los: 1) requisitos que debe cumplir un 
modelo animal para el estudio de la OP; 2) mecanismos de inducción de OP 
habitualmente empleados; 3) principales modelos animales utilizados: ventajas e 
inconvenientes; 4) algunos métodos disponibles para evaluar la pérdida de la masa ósea 
en los modelos experimentales. 
Finalmente, recordar que aunque por comodidad utilizemos continuamente el 
término de osteoporosis, no deja de ser incorrecto, pues como tal éste concepto no está 
definido en animales, y sería más adecuado el de “animales osteopénicos” o “modelos 
con bajo contenido o densidad mineral”.  
 
1. Requisitos que debe cumplir un modelo animal: Enfatizaremos aquí algunos de 
los principales aspectos que se deben tener en cuenta al estudiar un modelo concreto: 
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1.1. Crecimiento y madurez esquelética definidos:  
 
Está claro que toda especie animal tiene un período de crecimiento, pero no todas 
alcanzan una verdadera “madurez esquelética”, entendida ésta como el cierre de la placa 
fisaria. La importancia de estas dos fases radica en que los procesos de modelado y 
remodelado óseo son radicalmente diferentes, predominando el modelado durante la 
fase de crecimiento y el remodelado en la madurez. La mayoría de razas de ratas y 
ratones, por ejemplo, no alcanza plena madurez, o lo hacen sólo parcial y tardíamente. 
Un modelo ideal de OP debería contener ambos periodos (crecimiento y madurez) con 
una duración bien establecida de cada uno. Asimismo, la existencia de un teórico pico 
de masa ósea es otro criterio que está recibiendo creciente atención para estudiar la 
fisiopatología de la OP (Chesnut CH, 1991). 
 
1.2. Periodicidad estral:  
 
La especie humana es la única con menarquia y ciclos ovulatorios frecuentes y 
regulares que experimenta una disminución clara de la masa ósea tras el cese 
espontáneo de la función ovárica. Sólo algunos mamíferos con ovulaciones cíclicas y 
frecuentes e importantes oscilaciones en los niveles de estradiol, pueden tener también 
algún grado de pérdida ósea por depleción estrogénica de manera espontánea. 
 
1.3. Menopausia natural:  
 
La mayoría de modelos de depleción estrogénica son por OVX médica o quirúrgica. 
Sólo los primates presentan un proceso biológico similar al climaterio y menopausia 
humana, por lo que en teoría constituyen el mejor modelo para el estudio de la OP 
postmenopáusica humana (Bellino FL, 2000). Sin embargo, no existen diferencias 
significativas entre las consecuencias a nivel óseo de una menopausia natural y una 
quirúrgica, por lo que la OVX y la orquiectomía son dos de los mecanismos más 
utilizados para inducir OP.  
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1.4. Desarrollo de fracturas:  
 
En su definición más estricta, la OP viene marcada por la aparición de fracturas tras 
traumatismos de bajo impacto. A pesar de disponer hoy día de buenos modelos animales 
de OP postmenopáusica, son escasos los que presentan fracturas espontáneas como ya 
hemos comentado. El único modelo actual con disminución del pico de masa ósea y 
fracturas por fragilidad es el modelo murino SAM/P6 (Matsushita M, 1986).  
 
1.5. Remodelado óseo:  
 
Constituye un complejo proceso por el que el hueso maduro es continuamente 
renovado, que ocurre tanto en el hueso trabecular como en el cortical. Sin embargo, y 
aunque mucho más activo en el hueso trabecular y superficies endocorticales tras la 
menopausia, el hueso cortical juega un papel esencial en la estructura y fortaleza del 
esqueleto. Por tanto, un adecuado modelo animal debería presentar un remodelado 
cortical o Haversiano bien desarrollado. Así, la rata Ovx es un buen modelo para el 
estudio del hueso trabecular, pero carece de remodelado cortical, por lo que la FDA 
recomienda el empleo de una segunda especie con remodelado cortical demostrado en 
los estudios preclínicos para la evaluación de nuevos fármacos (Guías FDA, 1994).  
  
2. Mecanismos de inducción de OP: La OP sólo ocurre de forma natural en humanos 
y en algunos primates. Por tanto, una revisión de los modelos animales de OP no sería 
completa sin revisar los “mecanismos artificiales” utilizados (Egermann M, 2005). A 
continuación comentaremos los más empleados: 
 
2.1. Castración médica o quirúrgica:  
 
Incluye la OVX en animales hembra y la orquiectomía en machos, siendo la OVX 
quirúrgica el más ampliamente utilizado para el estudio de la OP humana. El cese de la 
función ovárica parece el mecanismo más importante para inducir OP. La rata OVX es 
el modelo animal más ampliamente estudiado, dado que reproduce de forma bastante 
fidedigna lo que ocurre en la mujer tras la menopausia. También se ha utilizado este 
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procedimiento de manera exitosa en otros modelos animales, como la oveja y algunos 
primates.  
 
2.2. Dieta y drogas: 
 
Múltiples estudios han ensayado el efecto combinado de la dieta baja en calcio y la 
OVX. Sin embargo, pocos son los modelos basados exclusivamente en el efecto de la 
dieta. Spencer y cols. publicaron un modelo de OP basado sólo en una restricción 
rigurosa del calcio y fósforo de la dieta en cerdas de 7 semanas (Spencer GR, 1979). 
La utilización de ciertos fármacos, en particular los glucocorticoides (GC), ha sido 
ampliamente empleada para producir OP con un éxito variable según la especie 
estudiada. Aunque la OP inducida por GC difiere ampliamente de la OP 
postmenopáusica y/o senil, constituye el modelo ideal para estudiar ciertos aspectos 
sobre fragilidad ósea y sobre fijación de implantes. La incompetencia biomecánica que 




La inmovilización prolongada origina pérdidas en hueso trabecular y cortical 
(Uhthoff HK, 1978; Young DR, 1986). Se han ensayado modelos de inmovilización 
mediante tenotomía, sección nerviosa, sujección de extremidades, fijaciones articulares 
y vuelos espaciales. Debido a los diferentes métodos y periodos empleados, los 
resultados no son equiparables ni resultan adecuados para el estudio de la OP humana. 
 
2.4. Selección de razas:  
 
Las razas de ratón SAM y SAMP6 de senescencia acelerada (SAM: “senescence 
acceletated mice”) se caracterizan por un envejecimiento acelerado y anticipado e 
incluyen pérdida de masa ósea con cambios que remedan la OP senil humana (Takeda 
T, 1999; Watanabe K, 2005). En concreto, la disminución en la formación ósea en la 
raza SAMP6 se ha puesto en relación con una alteración en el linaje de las células 
estromales osteoformadoras (Hishiya A, 2004).  
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Otra vía interesante y prometedora es la del gen que codifica la leptina. La leptina es 
una hormona segregada por los adipocitos, que controla el peso corporal, la 
reproducción y el remodelado óseo. La leptina inhibe la formación ósea a través de un 
efecto central a nivel hipotalámico (Ducy P, 2000; Takeda S, 2002). Esta función es 
dominante, por lo que una deficiencia en leptina origina un fenotipo “osteopetrósico”, a 
pesar del hipogonadismo que caracteriza a estos animales. Por el contrario, los ratones 
con sobre-expresión de leptina tendrían un fenotipo osteoporótico.  
 
 
3. Modelos animales: En este apartado describiremos las ventajas y limitaciones de 
los modelos más utilizados para el estudio de la OP humana (Rodgers JB, 1993). En las 
tablas 2 y 3 se exponen las principales características de estos modelos.  
 
3.1. Rata:  
 
Las ratas y ratones son los modelos más utilizados para el estudio de la OP humana. 
La rata madura OVX constituye el “patrón oro” en el estudio de la OP postmenopáusica 
(Guías FDA, 1994; Turner AS, 2001; Kimmel DB, 2001). Ha sido el modelo más 
ampliamente estudiado en cuanto a marcadores bioquímicos, histomorfometría, 
metodología densitométrica y evaluación biomecánica (Wronski TJ, 1985; Wronski TJ, 
1986; Kalu DN, 1991; Frost HM, 1992). Asimismo, presenta una excelente respuesta al 
tratamiento estrogénico sustitutorio. No obstante, conviene diferenciar entre rata joven y 
rata madura (>12 meses). La rata en crecimiento resulta útil para estudiar los factores 
nutricionales, endocrinos y ambientales que influyen en la adquisición del pico de masa 
ósea. El principal inconveniente de las ratas radica en que prácticamente carecen de 
remodelado haversiano endocortical, y no llegan a alcanzar una “verdadera madurez 
esquelética” (Wronski TJ, 1991). Tampoco constituye un modelo adecuado para 
ensayos longitudinales que requieran sueros o biopsias repetidas o evaluación de 
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3.2. Ratón:  
 
El ratón tiene unas características de crecimiento similares a la rata. Constituye el 
principal animal de laboratorio para el estudio de la contribución genética en la 
adquisición del pico de masa ósea y en la pérdida ósea relacionada con la edad (Beamer 
WG, 1996; Ducy P, 2000; Takeda S, 2002). Representa la especie ideal para los 
estudios de manipulación genética. Actualmente, la tecnología transgénica permite 
anular o sobre-expresar diferentes genes que intervienen en el metabolismo óseo, 
existiendo en la actualidad una lista creciente de ratones transgénicos con el 
metabolismo óseo perturbado (Turner RT, 2001). La OVX en el ratón produce también 
osteopenia trabecular e incremento del turnover óseo. El ratón es un modelo prometedor 
para el estudio de la OP relacionada con la edad (Matsushita M, 1986; Okamoto Y, 
1995; Takeda T, 1999; Hishiya A, 2004; Watanabe K, 2005). De hecho, existen razas de 
senescencia acelerada (SAM: “senescence acceletated mice”), como la raza SAM/P6, 
que es de las pocas que presentan fracturas espontáneas por fragilidad (Matsushita M, 
1986; Takeda T, 1999; Hishiya A, 2004; Watanabe K, 2005).  
 
3.3. Conejo:  
 
El conejo es una especie muy utilizada en el laboratorio por su tamaño, 
disponibilidad, temperamento y bajo coste. Constituye un buen modelo para estudiar la 
enfermedad cardiovascular y la artrosis (Moskowitz RW, 1973; Moskowitz RW, 1988; 
Moskowitz RW, 1990; Hernández-Presa MA, 2002). Desde el punto de vista óseo, 
alcanza la “madurez esquelética” en torno a los 8-10 meses. Ostenta un verdadero 
remodelado cortical, con un “turnover óseo” más acelerado que el de otras especies 
(Gilsanz V, 1988). Sin embargo, ha sido poco utilizado para estudiar la OP 
postmenopáusica. En cirugía maxilofacial se ha empleado para estudiar la 
osteointegración de los implantes mandibulares (Southard TE, 2000; Cao T, 2004). Es 
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3.4. Perro:  
 
Presenta un remodelado endocortical que le hace adecuado para estudiar dicho 
compartimento. A diferencia de otras especies, los perros son di-estros, por lo que sólo 
tienen dos ovulaciones al año, generalmente en primavera y otoño (Fox RR, 1970), por 
lo que no resulta adecuado para estudiar la OP postmenopáusica dada la resistencia del 
esqueleto canino a los cambios producidos por la deprivación estrogénica (Yamaura M, 
1993). Sin embargo, es extremadamente útil para evaluar problemas relacionados con la 
consolidación de fracturas, efectos de la inmovilización o el efecto a largo plazo de 
determinados agentes osteoactivos: aloinjertos, osteointegración y problemas derivados 
del remplazo articular (Chesnut CH, 1991; Grynpas MD, 1994; Forwood MR, 1995; 
Boyce RW, 1996; Kimmel DB, 2001). 
 
3.5. Cerdo:  
 
El cerdo tiene algunas ventajas sobre otras especies animales, pero los estudios de 
OP tras OVX son escasos y generalmente en animales inmaduros. Sin embargo, el ciclo 
reproductor del cerdo es continuo y similar a la especie humana en duración (18-21 
días). Su esqueleto presenta un remodelado multicelular similar al humano. Posee un 
pico de masa ósea bien definido a los 2,5-3 años (Bouchard GF, 1995). En algunas razas 
se han detectado fracturas vertebrales espontáneas (Spencer GR, 1979). Sin embargo, su 
tamaño, costes y agresividad, son serios inconvenientes que limitan su uso. Estos 
problemas se han intentado reducir con la introducción del cerdo enano (“minipig”), 
pero los costes son aún más elevados. 
 
3.6. Oveja:  
 
La oveja presenta algunas ventajas interesantes (Pastoureau P, 1989; Hornby SB, 
1994; Geusens P, 1996; Thorndike E, 1998). Se trata de un animal dócil, de fácil 
manejo, naturaleza pasiva y un coste no demasiado elevado. En determinados países 
como Nueva Zelanda, se utilizan en granjas con gran número de ejemplares para 
estudios poblacionales. La oveja tiene un remodelado cortical similar a los humanos 
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(Newman E, 1995; Turner AS, 2001). Se ha utilizado también como modelo de OP 
inducida por GC (Fortune CL, 1989; O´Connell SL, 1993). Es ideal para seguimientos 
longitudinales (biopsias, etc.) e implantación de prótesis articulares. No obstante, 
presenta algunas desventajas: alimentación herbívora con marcadas diferencias al 
humano, diferente homeostasis mineral especialmente en el metabolismo del fósforo, 
ovulaciones y variaciones hormonales cíclicas pero estacionales, e importantes 
dificultades técnicas en el posicionamiento del animal para realizar las densitometrías.  
 
3.7. Primates:  
 
Los primates presentan ventajas evidentes sobre otras especies: tienen un aparato 
digestivo, sistema endocrino y metabolismo óseo parecidos a la especie humana, lo que 
les convierte en un modelo ideal para estudiar la OP humana. Las especies más 
utilizadas son los papiones o babuinos y algunos macacos (rhesus  y cynomolgus) (Pope 
NS, 1989; Jayo MJ, 1990; Jayo MJ, 1991). Los primates desarrollan un descenso de su 
masa ósea tras el cese de la función ovárica (Miller LC, 1986; Mann DR, 1990). 
Además, son los únicos que presentan una menopausia natural similar a los humanos, 
con pérdida espontánea de la masa ósea; aunque estos cambios suelen ser más tardíos, 
generalmente alrededor de los 30 años (Bellino FL, 2000; Kimmel DB, 2001). No  
obstante, y a pesar de estas ventajas indiscutibles, su utilización está muy restringida por 
su elevado coste, larga vida media, agresividad, dificultades de manejo y los problemas 
éticos y legislativos que conllevan. No hay que olvidar que además pueden transmitir 
enfermedades infecciosas (zoonosis) y ser reservorio de agentes peligrosos, como 
retrovirus (SIDA, virus de Ébola, etc.) (Newman E, 1995; Weiss RA, 1998).  
 
4. Métodos de evaluación ósea en los modelos animales: Ya fueron comentados en 
el apartado del “Estudio de la OP experimental”.  
 
De todo lo expuesto, podríamos acabar diciendo que los modelos animales de OP 
son una vía esencial para continuar avanzando en el conocimiento de la etiología, 
genética y fisiopatología de la OP humana, y constituyen una herramienta fundamental 
para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos.  
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Atributo   Rata Ratón Conejo Perro Cerdo Oveja Primates Humanos
Pico masa ósea  
(en meses o años) 
8 -10 m 4 - 6 m 
 
8 - 10 m 2 - 3 a 2,5 - 3 a 3,5 a 9 -12 a 25 - 30 a 
Periodicidad estral Poliestro 
(4-5 días) 
Inducible   
       
    
       
     
Inducible Diestro
(estacional) 
21 días 21 días 
(estacional)
21-28 días 28 días 
Menopausia natural No No No No No No Sí Sí 
Desarrollo fracturas No SAM/P6 No No Alguna raza No Alguna especie Sí 
Remodelado trabecular Sí Algunos Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Remodelado cortical No No Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
Conveniencia Sí Sí Sí Débil Débil Débil Relativa
Manejo / necesidad  
personal adiestrado 
Adecuado / 
 + / - 
Adecuado / 












Precio de compra Є 10 6,6 66 200-250 300 140 2.500
Mantenimiento Є / día 0,5 0,5 1 3,5 3,5 3,5 4,5  
Disponibilidad  Sí Sí Sí Sí Regular Regular Limitada
SAM/P6: Ratón con senilidad acelerada, raza P6 (SAM: “senescence accelerated mice”). Los costes de compra y mantenimiento están basados 
en precios del año 2000 en euros (Є), tomando como referencia o valor de cambio 0,83 euros por cada dólar americano.  
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Tabla 3. Modelos animales para la investigación de la etiología, prevención y tratamiento de 
la osteoporosis (OP), modificada de Turner RT y cols. (2001). 
 
Modelo Recomendado Condicionado 
Determinación pico masa ósea Ratón, rata  
Otros determinantes genéticos Ratón  
Dimorfismo sexual del esqueleto 
 
Rata Ratón1 
OP postmenopáusica Rata Perro2, ratón3, primates4 
Reparación de fracturas Perro, rata Oveja, cerdo2 
OP por desuso Perro, rata Ratón2 
OP por corticoides 
 
Conejo Ratón2, rata2-3 
OP por exceso alcohol Rata  
OP senil Ratón (SAM, SAM /P6) Rata2-3, primates4 
 
1Variable según raza; 2Caracterización insuficiente y/o controvertida; 3Diferencias marcadas 
con la especie humana; 4Limitado a centros especializados; SAM: Ratón con senilidad 
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Papel del hueso subcondral en la patogenia de la OA 
 
El hueso subcondral (HS) comprende el tejido subarticular mineralizado que se 
extiende desde el “tidemark” (frente de mineralización o calcificación) hasta el inicio de la 
médula ósea. Sus funciones principales consisten en dar soporte al cartílago articular 
suprayacente, distribuir la carga mecánica a la diáfisis cortical subyacente, absorber la tensión 
continua de los impactos mecánicos que se producen en la vida ordinaria, y nutrir las capas 
profundas del cartílago hialino, especialmente en el período de crecimiento (Burr DB, 1998).   
El HS incluye al menos tres estructuras bien diferenciadas: el  cartílago calcificado, un 
hueso laminar corticalizado y el hueso subcondral trabecular propiamente dicho. El cartílago 
calcificado junto con el hueso laminar corticalizado son conocidos en la bibliografía como placa 
subcondral (Clark JM, 1990a; Burr DB, 1998; Burr DB, 2004). Algunos autores incluyen 
también un hueso trabecular subarticular cuyos límites no están bien definidos. El espesor del HS 
varía en función de la especie animal, edad, masa corporal, localización y tipo de articulación 
referida. El HS está muy vascularizado, aunque la mayoría de los vasos no alcanzan el cartílago 
calcificado y, excepto en la enfermedad, ninguno penetra en el cartílago hialino (Ogata K, 1978; 
Noble J, 1985; Clark JM, 1990 b; Milz S, 1994; Burr DB, 1998).  
El cartílago calcificado puede aumentar de espesor mediante osificación endocondral, 
contribuyendo a la esclerosis subcondral observada en las radiografías de los pacientes con OA. 
El HS puede también incrementar su grosor por aposición directa de hueso (modelado) y/o 
aumentar su densidad a través del remodelado, factores ambos que incrementan la densidad 
aparente de dicha esclerosis subcondral (Burr DB, 1997; Brandt K, 1998). En condiciones 
fisiológicas, el crecimiento, modelado y remodelado óseos, ocurren constantemente, pero su 
actividad varía en diferentes grados en los tres tejidos mineralizados mencionados, con diferente 
resultado sobre la masa y geometría del hueso y diferentes consecuencias en la mecánica 
articular (Burr DB, 2004) (Tabla 4). Sin embargo, el contenido mineral y las características 
densitométricas del HS no están bien definidos en la literatura.  
El proceso de osificación endocondral ocurre normalmente a lo largo de toda la vida, 
dando lugar en la OA a un avance y aplanamiento del “tidemark”, con pérdida de su perfil 
ondulado, duplicidad del frente de mineralización y engrosamiento del cartílago calcificado, 
que puede alcanzar hasta un 25% del espesor total del cartílago (en condiciones fisiológicas la 
relación entre ambos suele ser 10 a 1) (Burr DB, 1997). Estos cambios confieren una mayor 
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rigidez al cartílago calcificado, lo que en opinión de algunos autores provocaría una mayor 
sobrecarga del cartílago suprayacente (Radin EL, 1972; Radin EL y Rose RM, 1986).   
Llegados a este punto, conviene matizar que existe una distinción entre “densidad ósea 
aparente”, definida como masa ósea/volumen total, y “densidad ósea mineral”, definida como 
masa ósea/volumen óseo. Li y Aspden muestran que, aunque la densidad aparente del HS es  
significativamente mayor en los pacientes artrósicos que en los individuos normales u 
osteoporóticos, la densidad mineral ósea real es significativamente menor debido a una 
hipomineralización de dicho tejido (Li y Aspden, 1997). Es esta densidad aparente la que 
normalmente vemos en las radiografías de los pacientes con OA y esclerosis subcondral. 
 
 
Tabla 4. Adaptación biomecánica de los diferentes componentes mineralizados del hueso 













Activación- Formación / 
Activación- Resorción 
Incremento masa ósea 
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Relación entre osteoporosis y artrosis 
 
Hoy día, y aunque existen opiniones contrapuestas, la mayoría de estudios clínicos 
sugiere una relación inversa entre OP y OA (Byers PD, 1970; Foss MV, 1972; Carlson A, 1979; 
Solomon L, 1982; Weintroub S, 1982; Pogrund H, 1982; Dequeker J, 1985;  Verstraeten A, 
1991; Sowers M, 1991; Hart DJ, 1994; Nevitt MC, 1995; Burger H, 1996).  
En el estudio Framingham, la DMO de cadera fue un 5-9% mayor en mujeres con OA 
grado 1-2 que en controles sin OA (Hannan MT, 1993). Esta relación inversa entre osteoporosis 
y artrosis podría reflejar una diferencia cualitativa en cuanto a la calidad ósea entre ambas 
entidades. Existen, no obstante, algunas variables de confusión que podrían explicar per se esa 
relación mutuamente excluyente, como la raza, el sobrepeso y la actividad física, entre otras 
(Cooper C, 1991; Felson DT, 1998; Zhang Y, 2000). Así, las personas obesas o con mucha 
actividad física tendrían mayor riesgo de padecer OA a la vez que un incremento de la masa 
ósea. Sin embargo, en algunos de estos estudios, existen sesgos de selección que invalidan o 
crean cierta incertidumbre en cuanto a los resultados obtenidos. Así, la mayoría de estos estudios 
no son aleatorizados, en algunos incluso faltan controles pareados, los tamaños muestrales fueron 
a veces extremadamente pequeños y el diagnóstico de OA se basada exclusivamente en la 
clínica, sin confirmación radiológica en algunos de ellos (Burr DB, 1998). Algunos autores 
apuntan la posibilidad de que los resultados obtenidos en algunos de estos trabajos pudieran estar 
modificados por artefactos en las densitometrías practicadas (v. gr. osteofitosis a nivel vertebral) 
o mal posicionamiento de pacientes (Reid DM, 1984; Orwoll ES, 1990; Dawson-Hughes B, 
1990; Laitinen K, 1991; Haddaway MJ, 1992; Masud T, 1993; Peel NF, 1995).  
Radin y cols. propusieron una teoría según la cual, el incremento en la densidad ósea del 
HS aumentaría paralelamente la rigidez de dicho tejido (Radin EL, 1972; Radin EL, 1986). Esto 
produciría una disminución o pérdida de sus propiedades viscoelásticas, reduciendo su capacidad 
amortiguadora, con la consiguiente sobrecarga y deterioro del cartílago suprayacente (Burr DB, 
1998; Burr DB, 2004). Es la llamada teoría biomecánica. Posteriormente, y según progresa la 
artrosis, se iría produciendo una desmineralización y osteoporosis subarticular multifactorial que 
ocasionaría la aparición de microfracturas en el HS y microcracks en el cartílago calcificado 
(Mori S, 1993; Sokoloff L, 1993), y cuyo intento reparador potenciaría la angiogénesis, con 
formación e invasión de nuevos vasos que irían penetrando en el cartílago calcificado, 
ocasionando un aumento de su espesor, esclerosis subcondral y progresión de la OA (Woods 
CG, 970; Lane LB, 1977; Radin EL, 1984). Este crecimiento vascular iría asociado a la 
producción de factores angiogénicos que a su vez activarían diferentes metaloproteasas (MMP)  
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inactivas, que ocasionarán mayor resorción del cartílago y calcificación de la placa subcondral 
(Martel-Pelletier J, 1984; Dean DD, 1989; Okada Y, 1992; Shibakawa A, 2005; Bloom AB, 
2007). Todos estos fenómenos darían lugar a un hueso y cartílago aún más rígidos, con 
autoperpetuación del proceso degenerativo. 
De una forma resumida, de los estudios existentes, podríamos concluir que la OP podría 
prevenir o retardar el inicio de la artrosis, pero posteriormente tendría un efecto contrario, 
pudiendo empeorar y progresar la enfermedad de manera más evidente.  
 Recientemente, Reginster y cols. han sugerido una hipótesis interesante que postula un 
incremento en el remodelado óseo del HS como base patogénica de la artrosis (Reginster JY, 
1999). Siguiendo el esquema de estos autores, un aumento del remodelado óseo subcondral 
conduciría a un deterioro de la MEC  cartilaginosa e iniciaría una reparación estructural por parte 
tanto del propio cartílago (condrocitos), como del HS subyacente. En este punto crítico, puede 
ocurrir que los procesos anabólicos y restauradores controlen/ reparen el daño establecido, o  se 















































La confirmación de esta secuencia de hechos, podría tener importantes implicaciones 
terapéuticas, ya que abre la posibilidad de utilizar fármacos antirresortivos en un intento de  
Figura 4. Representación esquemática de los mecanismos implicados en el remodelado del hueso
subcondral artrósico y posible interacción con el cartílago (modificada de Lajeneusse D, 2004). MEC:
matriz extracelular del cartílago; Ap/plasmina: activador del plasminógeno - plasmina; IGF-I: factor de
crecimiento insulínico 1; IGF-BP : proteínas d  unión al IGF-I; TGF-β: factor transformador del
crecimiento  β; IL-1 y 6: interleucinas 1 y 6; HS: hueso subcondral.  
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 La confirmación de esta secuencia de hechos, podría tener importantes implicaciones 
terapéuticas, ya que abre la posibilidad de utilizar fármacos antirresortivos en un intento de 
frenar dicho remodelado. De hecho, existen estudios observacionales que demuestran la utilidad 
de los estrógenos para ralentizar la progresión de la OA tras la menopausia, aunque más interés 
tendría el empleo de bisfosfonatos y de algunos antiinflamatorios no esteroideos con capacidad 
de inhibir la resorción ósea (Cocco R, 1999; Pelletier JP, 2000; Fujita T, 2001; Spector TD, 
2003; Arboleya L, 2004;  Agnello KA, 2005; Doschak MR, 2005). 
 
 
HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
 La OP y la OA son dos de las enfermedades musculoesqueléticas más prevalentes, que 
con frecuencia coinciden en el mismo paciente. Ambas son enfermedades de lenta instauración, 
donde no suele conocerse el momento de inicio. Tras revisar la literatura, parece existir una 
relación evidente entre ambas, aunque no está claro si se trata de una relación favorable o por el 
contrario negativa, dado que la mayoría de estudios al respecto son observacionales o de corte 
transversal, con muchas variables de confusión y sin un seguimiento adecuado. La posibilidad de 
estudiar de manera secuencial y desde su inicio las dos enfermedades  constituiría una hipótesis 
muy atractiva para conocer su relación fisiopatológica.  
 Los modelos animales nos permiten desarrollar enfermedades eligiendo el momento de 
inicio y controlar muchas de las variables implicadas, al no existir la heterogeneidad fenotípica 
que ocurre en humanos. Nuestra hipótesis de trabajo se basa en poner a punto un modelo de OP y 
OA en conejos, con el objeto de analizar la influencia de la OP en la evolución de la OA desde 







































1. Determinar la distribución de la masa ósea en una población sana de conejos hembra 
maduros y cuantificar la densidad mineral ósea en regiones anatómicas con diferente 
contenido mineral y una proporción variable de hueso trabecular y cortical. 
 
2. Caracterizar un nuevo modelo experimental de osteoporosis en conejos mediante la 
combinación de dos intervenciones experimentales como la ovariectomía y la 
administración  de corticoides, con el objeto de conseguir un modelo adecuado de 
osteoporosis con la menor dosis efectiva de corticoides. 
 
3. Analizar el efecto que la osteoporosis pueda ejercer en la evolución del daño del 
cartílago en un modelo de artrosis experimental de rodilla en una población de 











































           
 Material y Métodos 




Se estudiaron dos grupos de conejos albinos de raza Nueva Zelanda hembras 
esqueléticamente maduras (3,7-6,3 kg de peso) suministrados por Granja Universal 
(Pamplona). Antes de iniciar los diferentes experimentos, se aclimató a los animales 
durante dos semanas mediante su manejo en jaulas individuales de 50 x 40 x 40 cm. Las 
condiciones ambientales fueron mantenidas de manera constante a lo largo de todo el 
estudio, consistiendo en ciclos de 12 horas de luz y 12 de oscuridad a temperatura 
ambiente, con acceso ad libitum al agua y comida comercial estándar para conejos 
(Panlab ®, Barcelona). 
 Se realizaron tres experimentos diferentes de manera secuencial con los 
siguientes objetivos: 1) Estudio de distribución de la masa ósea en una población inicial 
de conejos sanos, variabilidad de la densitometría en el conejo y estimación del número 
mínimo necesario de animales para definir un modelo de OP; 2) Caracterización del 
modelo de OP mediante diferentes manipulaciones osteopenizantes; 3) Comportamiento 
de nuestro modelo en presencia de artrosis de rodilla inducida quirúrgicamente, y 
estudio de la influencia de la OP en la evolución posterior de la OA.  
En el primer experimento se incluyeron 29 animales (4,3 ± 0,5 kg de peso), a los 
que se realizaron determinaciones basales de la masa ósea mediante absorciometría dual 
de Rx (DXA) en columna lumbar y rodilla, con objeto de determinar los valores de 
normalidad en nuestra población. Quince de ellos se reservaron para la inducción de un 
modelo combinado de OP mediante ooforectomía bilateral (OVX) y administración de 
metilprednisolona (MPH) y cálculo del T-score.   
En un segundo experimento, se estudiaron 36 conejos (4,4 ± 0,6 kg de peso), que 
se distribuyeron en seis grupos sometidos a diferentes intervenciones y diferentes dosis 
de MPH  para caracterizar mejor nuestro modelo de OP (ver tabla 5). 
 Posteriormente, se seleccionaron 12 animales del experimento previo (6 del 
grupo OVX + MPH a dosis media y 6 controles), induciéndoles una artrosis quirúrgica 
de rodilla, según describiremos más adelante, con objeto de determinar si existían  
diferencias de comportamiento entre estos dos grupos. 
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 Todas las exploraciones densitométricas así como las técnicas quirúrgicas se 
realizaron previa anestesia general mediante inyección intramuscular de una 
combinación de 2 ml/kg de xylazina (Rompun®, Bayer, Madrid) e hidrocloruro de 
ketamina (Ketolar®, Parque-Davis, Barcelona) en proporción 3:1 (Benito MJ, 2000). 
Terminados los experimentos, los animales fueron sacrificados mediante la 
administración intracardiaca de pentobarbital sódico (50 mg/kg) (Pentotal ®, Abbott, 
Madrid) previa anestesia general según acabamos de describir.  
Todos los experimentos fueron aprobados por el comité ético local y en todos los 
procedimientos se respetó la normativa de la UE (BOE 223/1988 y 265/1990) para la 
manipulación de animales de experimentación. 
 
Tabla 5. Distribución por grupos de los conejos según el tipo de intervención 
experimental seguido en el segundo experimento. 
Grupos 
(número de conejos) 
Tipo de intervención experimental 
OVX (n: 7) Ooforectomía bilateral aislada 
OVX + MPH baja (n: 5) Ooforectomía + 0,5 mg /kg /día de metilprednisolona   
OVX + MPH media (n: 7) Ooforectomía + 1 mg /kg /día de metilprednisolona 
OVX + MPH alta (n: 5) Ooforectomía + 2 mg /kg /día de metilprednisolona 
MPH (n: 5) 1,5 mg /kg /día de metilprednisolona exclusivamente 
Control (n: 7) Ninguna  
 
OVX: ooforectomía; MPH: metilprednisolona, hemisuccinato. 
 
Densitometría ósea: Definición de las regiones de interés  
 
Los análisis densitométricos se realizaron mediante un densitómetro de primera 
generación con fuente de Rx de doble energía Hologic® QDR-1000/W TM, basado en 
tecnología pencil-beam (Hologic Inc., Waltham, MA, USA), añadiendo un colimador de 
1 mm de diámetro en la salida del tubo de rayos Rx (Figura 5). El densitómetro se 
calibraba diariamente con el objeto de mantener unas óptimas condiciones de 
reproducibilidad y calidad en la medida, siempre dentro del rango de los valores 
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recomendados por el fabricante. Se utilizó un software específico para el análisis de 
animales pequeños, que incrementa considerablemente la resolución espacial (espacio 
interlineado de 0,0254 cm y resolución por punto de 0,0127 cm; versión 6.2). En todos 
los casos se midieron el área ósea proyectada (AO), el contenido mineral óseo (CMO) y 
















Figura 5. Densitómetro Hologic® QDR-1000 utilizado en el estudio. 
 
Las mediciones se realizaron in vivo con los animales colocados en decúbito 
supino bajo anestesia general según la técnica descrita previamente (Figura 6A). De las 
7 vértebras que componen la CL del conejo, se eligieron aleatoriamente dos vértebras 
centrales, L3 y L4, que era lo máximo que permitía la ventana de exploración. Para el 
centrado del densitómetro a nivel L3-L4, y después de varias pruebas con radiología 
digital convencional, se tomó como referencia un punto situado 3 cm por debajo del 
ombligo del animal. En la figura 7A se puede observar una densitometría tipo de CL 
(L3-L4). 
Para el estudio de la rodilla, los conejos eran colocados sobre un molde de 
metacrilato específicamente diseñado para el estudio, con 30 grados de angulación 
lateral con objeto de obtener una visión póstero-anterior lo más anatómica posible de la 
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articulación (Figuras 6 B y C). Las DXA de rodilla fueron realizadas con la pata en 
extensión completa y rotación interna, con el haz enfocado inmediatamente distal a la 
interlínea articular. Las imágenes con superposición de los cóndilos femorales fueron 
excluidas del análisis (Figura 7B). El tiempo medio de las dos exploraciones con el 
correspondiente reposicionamiento del animal fue de 30 minutos por conejo. 
Una vez definidas las localizaciones de interés, se procedió al análisis 
densitométrico de la CL y de las diferentes subregiones seleccionadas de la rodilla con 
distinto contenido de hueso trabecular y cortical. Para la CL, calculamos la media de los 
valores densitométricos de la tercera y cuarta vértebras lumbares. Respecto a la rodilla, 
se seleccionaron 3 áreas anatómicas con diferente proporción de hueso trabecular y 
cortical: a) rodilla global (RG), con una ventana o región de interés (ROI) de 266 líneas 
y una anchura de 22 líneas simétricas por encima y debajo de la interlínea articular. Esta 
zona fue considerada representativa de hueso trabecular y cortical (Figura 8); b) cuatro 
subregiones dentro de las epífisis, correspondientes a los  dos cóndilos femorales y a 
ambas mesetas tibiales (17 x 11 píxeles con 0,06 cm2 cada una), localizadas 
respectivamente 1 mm por encima y debajo de la interlínea articular en las zonas de 
máximo contacto entre los cóndilos femorales y ambos platillos tibiales. Los valores 
medios del CMO y de la DMO de estas zonas fueron considerados representativos de 
hueso subcondral (HS); c) finalmente, analizamos un área de 15 x 9 píxeles (0,04 cm2) a 
nivel del córtex de la metáfisis proximal de la tibia, inmediatamente distal a la 
articulación tibio-peronea superior, como teórico paradigma de hueso cortical (HC). 
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Figura 6. Posicionamiento de los animales. Las densitometrías (DXA) se realizaron 
con los animales colocados en decúbito supino bajo anestesia general. A: Como 
referencia para la DXA de columna lumbar a nivel de L3-L4, se utilizó un punto situado 
3 cm por debajo del ombligo (marcado en negro). B: Posición del conejo para la DXA 
de rodilla. C: Soporte de metacrilato específicamente utilizado para la obtención de las 
DXA de rodilla.   
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Figura 7. DXA de columna y rodilla. A: DXA de columna lumbar, proyección 
póstero-anterior. Se pueden apreciar las vértebras seleccionadas para el análisis (L3 y 
















Figura 8.  Estudio de rodilla: subregiones. Se muestran las regiones de interés 
seleccionadas (ROIs) para el análisis de la rodilla: a) rodilla global; b) subregiones 
seleccionadas para la evaluación del hueso subcondral; c) ventana para la valoración del 
hueso cortical. 
 42
           
 Material y Métodos 
Valoración de la precisión de las DXAs 
 
Para evaluar el efecto del reposicionamiento de las DXAs, se repitieron tres 
densitometrías de CL y otras tres de rodilla en 10 animales sanos consecutivos durante 
la misma semana, y antes del inicio de los diferentes experimentos. Se calculó de esta 
manera el error de precisión, expresado en % como coeficiente de variación (CV). Este 
CV nos permitirá calcular el llamado menor cambio significativo (“least significant 
change”, LSC) de acuerdo con la fórmula de Glüeer y cols., que valora los cambios del 
CMO y la DMO que sobrepasan 2√2 veces el error de precisión de la técnica utilizada 
(Glüeer CC, 1995).  
La reproducibilidad de las mediciones in vitro fue testada mediante un fantoma 
antropomórfico de composición mineral conocida (s/n Q-239, Hologic®), siguiendo las 
recomendaciones del fabricante. El CV in vitro durante el periodo de estudio fue de 0,58 



































Figura 9. Coeficiente de variación in vitro de la DMO durante el estudio.  
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Modelo de osteoporosis en el conejo 
 
Inicialmente se estudiaron 29 conejos para calcular el T-score. Quince fueron 
sometidos a OVX y posterior administración de 1 mg /kg /día de MPH  i. m. durante 4 
semanas. Se utilizaron 5 conejos como controles. Las inyecciones de GC se iniciaron 
siempre 2 semanas tras la OVX para evitar complicaciones de la cirugía. 
En el segundo experimento se incluyeron 36 conejos distribuidos en seis grupos 
de forma aleatoria que fueron sometidos a diferentes intervenciones y dosis de 
corticoides para caracterizar mejor el modelo, de acuerdo al siguiente esquema: siete 
conejos fueron sometidos exclusivamente a OVX bilateral (grupo OVX); 17 conejos 
fueron sometidos a OVX y administración posterior de hemisuccinato de 
metilprednisolona (Urbason®, Hoechst M Roussel, Madrid) (MPH) vía intramuscular 
(i.m.), a las dosis de 0,5, 1 y 2 mg /kg /día durante 4 semanas (grupos OVX + MPH a 
dosis baja, media o alta respectivamente); 5 animales recibieron exclusivamente MPH a 
la dosis de 1,5 mg/kg/día sin previa OVX (grupo MPH) y 7 conejos se utilizaron como 
controles (grupo control)  (ver tabla 5). Un animal del grupo OVX + MPH baja murió a 
mitad del experimento, por lo que fue excluido del estudio. La OVX bilateral fue 
realizada bajo anestesia general según técnica estándar y en condiciones de asepsia 
(Kaplan HM, 1979) (Figura 10). Se realizó profilaxis antibiótica con cefonicid i.m. (100 





             
Figura 10.  Ovariectomía. A: identificación de uno de los ovarios del animal justo 
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Modelo experimental de artrosis 
 
En 12 animales del segundo experimento, 6 del grupo OVX + MPH a dosis 
media y 6 controles, se provocó una artrosis de la rodilla izquierda seis semanas después 
de la OVX en el primer grupo (grupo OP) o en un tiempo equivalente en los controles 
sanos (grupo control). A los conejos del grupo OP, se les practicó cirugía de rodilla 
izquierda (rodillas OP+OA), considerando la rodilla derecha como OP sin artrosis 
(rodillas OP). A los conejos del grupo control, se les realizó la misma intervención de 
rodilla izquierda (rodillas OA sin OP), siendo las rodillas derechas consideradas como 
controles sanas (rodillas control) (Figura 11).  
La OA fue inducida experimentalmente mediante meniscectomía parcial medial 
más sección del ligamento cruzado anterior (LCA) en las rodillas izquierdas de cada 
grupo, siguiendo las mismas condiciones de anestesia descritas y la misma profilaxis 
antibiótica que para la OVX, antes de la cirugía y los tres días siguientes. Bajo estas 
condiciones de esterilidad, se abordó la rodilla izquierda mediante una incisión 
pararrotuliana interna. En primer lugar, se incidió el ligamento menisco-tibial con tijeras 
de iris, se disecó la inserción periférica de la mitad anterior del menisco medial y, una 
vez liberada, se resecó. A continuación, se seccionó el LCA en su inserción femoral con 
bisturí del número 11 (Hulth A, 1970; Moskowitz RW, 1973; Elmer RM, 1977) (Figura 
12). Finalmente, la articulación se cerró por planos y se colocó un vendaje compresivo 
Robert-Jones con la rodilla a 90º durante cuatro días. Tras la cirugía se permitió que los 
animales se movieran libremente dentro de la jaula. 
 
Evolución de la pérdida de masa ósea a medio plazo 
 
Se seleccionaron 19 animales del segundo experimento, los 12 con OP y cirugía 
posterior de la rodilla, 4 del grupo OVX sola, y otros 3 con OVX + MPH a dosis baja, a 
los que se realizaron DXA secuenciales mensuales hasta el sacrificio 16 semanas tras la 
cirugía de rodilla, con objeto de determinar la variación de la masa ósea tras la 
supresión de los corticoides y su evolución en un periodo de tiempo más prolongado. La 
variación de la masa ósea se calculó midiendo la diferencia entre los valores de DMO 
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iniciales y finales, dividida por el periodo de tiempo de cada animal en días. Los 
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Figura 12. Modelo experimental de artrosis: técnica quirúrgica. A: Asepsia de la zona 
quirúrgica. B: Incisión para-rotuliana medial. C-E: Disección del menisco medial y del ligamento 
cruzado anterior y sección del mismo. F: Sutura de piel. 
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Evaluación por RM 
 
Con objeto de excluir cualquier efecto deletéreo de la OVX o los corticoides en 
el HS o sobre el cartílago articular se realizó una RM experimental al inicio y durante el 
seguimiento. Para ello, se realizó una RM con tecnología de alta resolución a 18 
animales inmediatamente antes de cualquier intervención y a los 12 animales 
seleccionados para el modelo completo de OP + OA antes de la cirugía de rodilla y a las 
6, 12 y 16 semanas de la meniscectomía y sección del LCA.  
Las imágenes de RM se obtuvieron con un espectrómetro Bruker Biospec ® 
47/40 (Bruker Metizintechnik GmbH, Ettlingen, Alemania) equipado con un imán 
superconductor de 4,7 teslas (Oxford Instruments LTD, Oxford, Reino Unido) y 
gradientes de alta resolución con una potencia máxima de 50 mT/m (Figura 13A), 
modificado de un protocolo previamente descrito (Calvo E, 2001b). Para la RM se 
siguió el mismo protocolo anestésico que para la cirugía. Una vez anestesiados, los 
animales se colocaron en decúbito supino sobre un lecho de plexiglás con la rodilla en 
extensión y se introdujeron en la bobina. La bobina utilizada fue de radiofrecuencia tipo 
“birdcage” (antena de cráneo) circular, que opera como sonda única de transmisión y 


















Figura 13. Equipo de RM. A: Imán superconductor de 4,7 teslas. B: Colocación del 
conejo anestesiado en el soporte de plexiglás con la rodilla sobre la antena tipo 
“birdcage” (antena de cráneo) circular utilizada. 
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Las alteraciones articulares fueron evaluadas en los cortes coronales obtenidos, 
mediante una secuencia eco-espín 2D ponderada en T1 con los siguientes parámetros: 
tiempo de repetición (TR) de 700 ms, tiempo de eco (TE) de 15 ms, campo de visión 
(FOV) de 5 cm y matriz de adquisición y reconstrucción de 256 x 256, que 
proporcionan una resolución espacial de 195 µ2 para cortes de 1 mm de grosor.  
Además, se midió el espesor del cartílago del cóndilo femoral medial, según se 
obtiene en las imágenes sagitales mediante secuencias SPGR. Las variaciones en el 
grosor del cartílago se midieron con un “software” específico, basado en el lenguaje 
computarizado“Interactive Data Language” (IDL Research Systems, Boulder, Co, 
USA), que analiza las variaciones en la intensidad de señal de la imagen digitalizada. 
Para ello, en la imagen sagital de la RM se dibujó de forma computarizada una 
semicircunferencia tangente a la superficie del cartílago femoral, y se utilizaron los 
radios perpendiculares a dicha superficie para cuantificar su grosor (Figura 14). Con 
este programa, cada radio detecta las variaciones de intensidad de señal a lo largo de su 
trayecto y éstas quedan reflejadas como una curva y expresadas en distancias. El tiempo 




Figura 14.  RM de rodilla. El grosor del cartílago se determinó en las imágenes 
sagitales de eco de gradiente del compartimento medial de la rodilla. A: La 
computadora definió una semicircunferencia tangente a la superficie articular del 
cóndilo femoral. B: Las variaciones de intensidad de señal de la superficie articular se 
recogieron en 15 líneas perpendiculares a ésta, que se correspondían con los radios de la 
semicircunferencia. Los datos de grosor del cartílago se analizaron de forma 
independiente en tres sectores iguales (anterior=Af; medio=Bf y posterior=Cf) de la 
semicircunferencia. 
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Como en la secuencia empleada el cartílago era el único tejido brillante en la 
imagen, aparecía como un “pico” en la curva. Por el contrario, las zonas “valle” 
correspondían a las caídas de intensidad de señal del hueso subcondral y del líquido 
sinovial adyacentes. Así, se localizaron exactamente los bordes superficial y profundo 
del cartílago, y su espesor se calculó midiendo la distancia entre los dos puntos “valle” 
que delimitan el “pico” de aumento de intensidad de señal (Figura 15). En cada corte se 
realizaron un total de 15 determinaciones femorales. Como el grosor del cartílago no es 
uniforme en toda la superficie articular y además se ha demostrado que en la artrosis 
pueden alterarse de forma diferente las distintas zonas de la articulación (Räsänen T, 
1996; Calvo E, 2001b), se estudiaron de forma independiente los cambios en el grosor 
en tres sectores iguales (A = anterior, B = central, C = posterior) del compartimiento 




Figura 15. RM de rodilla: curva de intensidad de la señal del cartílago articular. A: 
Cada radio de la semicircunferencia cruza perpendicularmente el cartílago articular. B: 
Cada radio recoge las variaciones de intensidad de señal, que se expresan en una 
gráfica. En la curva representada se observa un “pico característico”, que corresponde al 
aumento de intensidad de señal del cartílago hialino. El grosor del cartílago se 
determinó midiendo la distancia entre los dos puntos “valle”, que indican la caída de 
intensidad de señal correspondientes al hueso subcondral y al líquido sinovial. 
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La secuencia adquirida para el análisis del grosor del cartílago fue 3D-SPGR con 
TR/TE =100/8 ms, un ángulo de excitación de 30º, Nex = 1 y grosor de corte de 1 mm. 
El FOV fue de 5 x 5 x 1,6 cm3 y el tamaño matriz para la reconstrucción de la imagen 
fue de 256 x 256 x 16. Para los análisis, hemos seleccionado las zonas que soportan 
máxima carga mecánica, porque está demostrado que es en esta zonas donde pueden 
detectarse las primeras alteraciones con la RM (Calvo E, 2001b). Las imágenes de la 
RM fueron interpretadas de forma ciega por dos observadores independientes, y se 
calculó la media de los valores obtenidos por los dos evaluadores. 
Además de medir las variaciones en el grosor del cartílago en cada imagen de 
RM, se investigaron también signos característicos de artrosis, como: irregularidades en 
la superficie articular, esclerosis, quistes y osteofitos del HS, lesiones meniscales y 
cambios en la intensidad de señal en el hueso trabecular que pudieran expresar 




1. Histología macroscópica: 
 
Tras el sacrificio de los animales, se disecaron las dos rodillas de cada conejo 
(artrósica y no artrósica) y se inspeccionó detenidamente y de forma ciega el paquete 
sinovial infrarrotuliano, así como las superficies articulares del fémur y la tibia, 
siguiendo una escala semi-cuantitativa. Los cambios en la sinovial fueron cuantificados 
como 0 (sinovial normal) ó 1 (aspecto fibroso y/o proliferativo). La gravedad de las 
alteraciones macroscópicas encontradas a nivel del cartílago se clasificó como: 0 
(normal), 1 (decoloración, irregularidades leves o punteado), 2 (desflecamiento o 
erosiones de espesor parcial) y 3 (erosión de espesor completo o/y osteofitos) (Tabla 6). 
Se puntuó por separado cada superficie articular (cóndilos femorales medial y lateral y 
ambos platillos tibiales), y finalmente se asignó una puntuación total a cada pieza, 
correspondiente a la suma de las puntuaciones del cartílago y la sinovial, con lo que se 
obtenía una apreciación de la gravedad y extensión del daño articular (Calvo E, 2001b).  
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Tabla 6. Escala semi-cuantitativa para la evaluación macroscópica del daño articular. 
Valoración de 0 a 13 puntos (Calvo E, 2001b). 
 

















• Decoloración / Punteado 
• Erosiones parciales 












• Decoloración / Punteado 
• Erosiones parciales 










2. Histología microscópica: 
 
El propósito de la evaluación histológica fue definir y cuantificar el grado medio 
de cambios en la articulación, puntuar las anomalías en las células, matriz, estructura y 
cartílago calcificado, así como intentar correlacionar cada alteración histopatológica con 
las variaciones encontradas en la DMO.  
Para ello, y después de la evaluación macroscópica, se seccionaron y aislaron 
por separado los fémures y las tibias de cada animal. Inmediatamente después se fijaron 
en una solución de paraformaldehido al 4% durante 16 horas y posteriormente se 
decalcificaron sumergiéndolos en una solución de EDTA (2 mM de EDTA al 0,07 %; 
0,5 mM de tartrato Na K al 0,014 % y ClH 9,92 ml /100 ml de agua destilada) durante 6 
a 8 semanas. Una vez decalcificados, se cortó el compartimento medial del fémur en dos 
bloques de 3 mm definidos de dentro hacia fuera. Los bloques se tallaron para 
individualizar la zona central de soporte de carga de la articulación, se incluyeron en 
parafina y se cortaron secciones de 5 µm del bloque intermedio, que posteriormente se 
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fijaron al portaobjetos con poly-L-lisina. Para su descripción histológica, los cortes 
fueron rehidratados mediante un gradiente de alcoholes de concentración decreciente, 
teñidos con hematoxilina eosina (para la valoración de las alteraciones estructurales y 
celulares) o con azul Alcián para evaluar las anomalías de la matriz. Posteriormente, 
deshidratados con un gradiente de alcoholes de concentración creciente y montados con 
DPX.  
El área mencionada seleccionada del cóndilo femoral medial fue delimitada y 
valorada mediante la escala de Mankin (Tabla 7) por un observador independiente  
experimentado en patología articular (Mankin HJ, 1971). Las preparaciones se 
observaron de forma ciega y aleatoria con respecto al grupo, lateralidad y descripción 
macroscópica. A cada estudio histológico se le asignó una puntuación global y otra 
parcial para cada una de las variables consideradas en la escala de Mankin (lesiones de 
la estructura, alteraciones en la celularidad, disminución de la tinción de la matriz, 
irregularidades de la línea limitante basófila). Las evaluaciones se realizaron en las 
superficies de carga de los cóndilos femorales mediales, debido a que es en éstas zonas 
donde se han descrito las alteraciones histológicas más tempranas (Calvo E, 2004). 
Para el estudio histológico se empleó un microscopio convencional Nikon 
Eclipse ® E400 (Nikon, Tokio, Japón) con magnificaciones desde 4x hasta 100x. Las 
fotografías se realizaron con una cámara Nikon ® FDX-35 (Nikon, Tokio, Japón). 
 
 
Determinaciones analíticas  
 
La evaluación de las modificaciones metabólicas y hormonales a lo largo del 
periodo de estudio, se realizó mediante determinaciones seriadas de glucosa, colesterol 
total, triglicéridos y estradiol sérico a tiempo 0 (basal), y a las 6 y 20 semanas de la 
OVX. El estradiol fue medido mediante un inmunoensayo con micropartículas por 
quimioluminiscencia (CMIA; Architect System i2000 ®, Abbott Diagnostics, Abbott 
Park, Il, USA). La precisión de esta técnica expresada mediante los CV intra e inter 
ensayo fue de 5 y 9,5 %, respectivamente. La sensibilidad del método en nuestro 
laboratorio  fue de 18 pg/ml. Los niveles de glucosa, colesterol total y triglicéridos 
fueron medidos mediante un método automatizado (Roche Modular D/P ®, Roche 
Diagnosis, Basilea, Suiza). 
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Tabla 7. Escala de Mankin para la evaluación histopatológica del cartílago articular 
(Mankin HJ, 1971). 
 








• Irregularidades en la superficie 
• Irregularidades en la superficie y pannus 
• Hendiduras hasta zona de transición 
• Hendiduras hasta zona radial  
• Hendiduras hasta zona calcificada 

















• Hipercelularidad difusa 














• Reducción leve 
• Reducción moderada 
• Reducción severa 






















Para calcular el índice T (T-score) de la población inicial utilizada, se realizó un  
análisis descriptivo de las medidas densitométricas basales practicadas: área, contenido 
y densidad mineral óseos, con su media (x) y desviación típica /estándar (DE). Además, 
calculamos el coeficiente de variación (CV), definido como DE/media x 100, para 
estimar la variabilidad interindividual de la población. La hipótesis de normalidad de la 
distribución de datos fue definida mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. El análisis 
de correlación entre las diferentes regiones evaluadas se calculó mediante el  coeficiente 
de correlación de Pearson (r = correlación parcial) y su respectivo test de hipótesis.  
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La reproducibilidad de las medidas in vivo se evaluó en 10 conejos consecutivos 
calculando el CV de tres medidas repetidas de columna, rodilla global, subregiones de 
la rodilla y cortical de la metáfisis proximal de la tibia, realizadas a lo largo de una 
misma semana, como se ha explicado anteriormente.  
Las variaciones en la DMO y en el T-score se calcularon mediante la diferencia 
entre los valores iniciales y finales tras la intervención experimental, así como la 
variación en el número de DE sobre los valores medios de referencia obtenidos en 
nuestra muestra de animales antes de cualquier intervención. Como justificación del 
tamaño muestral utilizado, relacionamos el tamaño empleado con las posibles 
diferencias de las medias poblacionales estimadas, para un error alfa de 0,05 y un poder 
del 80%. El análisis “a posteriori” de los resultados de comparar las DXA de las 
diferentes regiones anatómicas evaluadas fue realizado según el procedimiento descrito 
por Dupont y Plummer (Dupont WD, 1990; Dupont WD, 1998).  
Para comparar las variaciones de la masa ósea, así como en los niveles séricos de 
estradiol, glucosa, colesterol y triglicéridos, antes y después del periodo de estudio, 
utilizamos el test de la “t de Student” para datos pareados. La comparación de los 
resultados densitométricos entre los diferentes grupos se realizó mediante análisis de la 
varianza de una vía (ANOVA de una vía) y el test de Dunnett post hoc, que se completó 
con un análisis multivariante para determinar el efecto independiente de la OVX. Los 
valores de CMO y DMO se expresaron como media estadística ± desviación típica. 
Las diferencias entre los resultados obtenidos de la RM y los derivados de los 
estudios macroscópicos e histológicos entre los dos grupos principales de conejos, 
osteoporóticos y osteoporóticos con artrosis, se calculó mediante un ANOVA para 
medidas repetidas, la prueba de Kruskal-Wallis o el test de Mann- Whitney para análisis 
no paramétricos. La correlación entre las variaciones de la DMO y las alteraciones del 
cartílago obtenidas mediante la escala de Mankin se calculó mediante el coeficiente de 
correlación de Spearman (r = correlación parcial).  
Los datos se expresaron como media estadística ± desviación típica (DE), o 
mediante el error estándar de la media (EEM), según se cita en el texto y dependiendo 
del tipo de análisis realizado. Se consideró siempre significativo un valor de p < 0,05. 
Todos los cálculos estadísticos se realizaron con el programa informático SPSS v. 11.0 












































  Resultados 
RESULTADOS 
 
Estudios densitométricos (DXA) 
 
 1. Análisis descriptivo de los valores densitométricos 
 
 En este apartado describiremos los resultados obtenidos con la DXA con respecto al 
área ósea proyectada (AO) o superficie analizada, al CMO y la DMO iniciales en nuestra 
población de conejos, en las diferentes localizaciones anatómicas evaluadas (Tabla 8). 
Cuando evaluamos la distribución estadística de datos mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov, comprobamos que el CMO y la DMO seguían una distribución Normal (Figura 16), 
y que los cambios de estos parámetros tenían un comportamiento paralelo en las cuatro 
regiones anatómicas valoradas (Tabla 8). 
 
Tabla 8. Análisis descriptivo de los valores densitométricos basales en la población de inicio 
(n: 29). 




6,49 ± 0,46 
 
1,93 ± 0,15 
 
0,24 ± 0,01 
 




1934 ± 218 
 
879 ± 83 
 
149 ± 14 
 




298 ± 24 
 
455 ± 32 
 
617 ± 60 
 






















AO: Área de hueso analizada (cm2); CMO: Contenido mineral óseo (mg); DMO: Densidad mineral 
ósea (mg/cm2); CV-DMO: coeficiente de variación interindividual (%) para la DMO; p (K-S): valor de 




 Nos parece interesante resaltar que la DMO aumentaba progresivamente desde la CL, 
a la RG y al hueso subcondral, y era máxima a nivel de la metáfisis proximal de la tibia. Estas 
variaciones reflejaban la diferente proporción de hueso trabecular y cortical existente en las 
áreas analizadas. 
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 Respecto a la correlación de los valores de DMO en las diferentes regiones estudiadas, 
se encontró una correlación significativa entre los valores de DMO en la CL, RG y HS en las 
distintas regiones evaluadas (Figura 17), mientras que los valores de DMO de la cortical 
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Figura 16. Distribución de la densidad mineral ósea (DMO, en g/cm2). Gráficas de 
columna lumbar y rodilla global a tiempo cero, que muestran unas curvas de distribución 
normal. El comportamiento del contenido mineral óseo correspondiente a cada región, 
dibujaba unas curvas totalmente superponibles. 
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Figura 17. Correlación lineal entre los valores de DMO (en g/cm2) medida por DXA en
columna lumbar, rodilla y hueso subcondral de la rodilla. En el vértice superior izquierdo de
cada cuadro se muestran los respectivos coeficientes de correlación parcial y del “p” valor. 
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2. Precisión de las DXA. Efecto del reposicionamiento 
 
Como hemos comentado en la sección de material y métodos, y para determinar la 
variabilidad intra-individuo, se realizaron tres determinaciones diferentes de cada región 
anatómica en cada conejo dentro de la misma semana. El CV de las DXA, después de un 
triple reposicionamiento de los animales, osciló de 2,6 % a 3,8 % según la región considerada, 
como puede verse en la tabla 9. Además, calculamos el LSC de la DMO, cuyo resultado 
osciló entre 7,3 % y 10,7 % en las mismas áreas consideradas (Tabla 9).  
 
Tabla 9. Coeficientes de variación (CV) y menor cambio significativo (LSC) de la DMO 














de la tibia 
 
CV (%)  
 
3,8 ±  2,6 
 
2,6 ±  1,6 
 
3,6 ±  3,6 
 












Coeficiente de variación (CV) y menor cambio significativo detectable (LSC) expresados 
como porcentajes de variación tras tres medidas repetidas realizadas, después de reposicionar 
al animal, a 10 conejos consecutivos sanos. Los valores del CV son valores medios ± DE. 
 
 
Cálculo del T-score en el primer experimento 
 
Con objeto de cuantificar las pérdidas óseas y calcular el T-score, se seleccionaron 
veinte animales del primer experimento. A quince se les practicó la OVX con posterior 
administración de 1 mg/kg/día de dosis media de MPH durante 28 días, y 5 se utilizaron como 
controles. Los valores basales de DMO no mostraron diferencias significativas entre ambos 
grupos en ninguna de las regiones evaluadas con respecto a los valores de la población 
general reflejados en la tabla 8. En la tabla 10 podemos apreciar las variaciones de la DMO y 
del índice T en los animales del grupo de intervención y los controles en CL, RG, HS y 
metáfisis tibial proximal. Como queda patente, se evidenció una disminución significativa de 
la DMO en los conejos del grupo experimental a las 6 semanas de la OVX. Además, los 
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cambios inducidos excedían claramente el LSC mencionado con anterioridad, y eran máximos 
a nivel de la cortical metafisaria de la tibia. 
 
 
Tabla 10. Variaciones de la DMO en los animales osteoporóticos y controles: T-score. 
  
 
GRUPO OSTEOPORÓTICO (n:15) 
 
 
GRUPO CONTROL (n: 5) 
 
















 250 ± 34 
 
- 48 ± 25 * 
 
- 2,0 ± 1,1* 
 
303 ± 15 
 
- 14 ± 7 
 




369 ± 80 
 
- 70 ± 67 ** 
 
- 2,2 ± 2,1** 
 
465 ± 50 
 
28 ± 43 
 




515 ± 33 
 
- 111 ± 33 * 
 
- 1,9 ± 0,6 * 
 
633 ± 42 
 
- 22 ± 13 
 
- 0,4 ± 0,2 
 
Cortical metafisaria 
de la tibia 
 
366 ± 186 
 
 - 302 ± 165 *
 
- 5,7 ± 3,1 * 
 
 690 ±  229 
 
39 ± 40 
 
0,7 ± 0,8 
 
DMO: Densidad mineral ósea (mg/cm2); ∆ DMO: Variación de la DMO a las seis semanas de la OVX 
y cuatro de tratamiento con hemisuccinato de metil-prednisolona. La variación de la DMO se expresa 
en mg/cm2 (∆ DMO) y como número de DE referido a los valores normales de referencia de la tabla 8 
(T-score).  Los datos se muestran como medias ± DE; * y ** representan la significación estadística en 




De acuerdo con estos datos, el menor número de animales necesario para demostrar 
diferencias estadísticamente significativas en la DMO antes y después de la intervención 
experimental propuesta fue de 8 animales para la CL y menor / igual a 6 para las tres 
localizaciones restantes (Figura 18).   
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Figura 18. Cálculo del tamaño muestral. Las curvas representan el cálculo teórico del 
tamaño muestral según la variación estimada de la densidad mineral ósea, DMO, con unos 
valores que oscilan entre 48 y 302 mg/cm2  en las diferentes regiones evaluadas, con sus 
correspondientes DE: 25 y 165, como se refleja en la figura. 
 
Caracterización del modelo de osteoporosis 
  
En la tabla 5 se mostró la distribución de los 36 animales incluidos en esta fase. De 
ellos, 29 animales fueron distribuidos aleatoriamente en 5 grupos sometidos a diferentes 
intervenciones y dosis de MPH para caracterizar mejor nuestro modelo de OP (Tabla 5).  
Todos los conejos del grupo OVX + MPH a dosis alta murieron prematuramente en las 
primeras semanas tras el inicio de las inyecciones de MPH como consecuencia de un 
sangrado gastrointestinal, probablemente en relación con las altas dosis de corticoides 
utilizadas, por lo que fueron excluidos del análisis final. La tabla 11 muestra los valores 
densitométricos en los restantes grupos y en las diferentes regiones estudiadas.  
El grupo de animales que experimentó OVX aislada no mostró diferencias 
significativas en la DMO en ninguna de las regiones analizadas. Respecto a aquellos animales 
en los que se testó el modelo combinado, es interesante reseñar que las dosis bajas de MPH 
disminuyeron la DMO de manera significativa sólo en la RG y en el HS de la rodilla, mientras 
que las dosis medias provocaron pérdidas significativas de la masa ósea en las tres principales 
regiones exploradas (CL, RG y HS) respecto al grupo control. Asimismo, los animales del 
grupo MPH aislado mostraron también una reducción de la DMO en todas las regiones 
evaluadas (Tabla 11).  
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Tabla 11. Variación de la densidad mineral ósea (DMO) en mg/cm2 entre los valores a tiempo 0 y los encontrados seis semanas después de cada 
intervención experimental: OVX y/o inyecciones de hemisuccinato de metilprednisolona (MPH) en las distintas regiones evaluadas y en los 
diferentes grupos estudiados.   
 








GRUPOS DMO pre - OVX 
DMO 6 sem 
post - OVX 
∆ 
x ± DE 
(%) 
DMO pre - 
OVX 
DMO 6 sem 
post - OVX 
∆ 
x ± DE 
(%) 
DMO pre - 
OVX 
DMO 6 sem 
post - OVX 
∆ 
x ± DE 
(%) 
Total 






(n:7) 297±34      
      
      
      
      
287±20 -10±28 (- 3, 3) 456±36 458±43
-2 ±39 




(n: 7) 300±38 268±37
-32±16 
(- 10, 6) 471±45 426±25
-47±30 
(- 9, 9) 612±72 578±70
-34±28 
(-5, 5) 
OVX + MPH baja 
(n: 4) 285±21 264±22
-21±12 
(- 7, 4) 436±33 352±38
  -85±43 # 
 (- 19, 5) 569±45 484±83
   -85±69 * 
  (-14, 9) 
OVX + MPH media 
(n: 7) 295±13 246±24
-49±21 * 
(- 16, 6) 442±17 385±34
-58±33 * 
(- 13, 1) 610±39 533±43
 -77±65 * 
 (-12, 6) 
MPH 
(n: 5) 316±11 261±29
-55±24 * 
(- 17, 4) 425±19 371±90
-54±71 * 
(- 12, 7) 561±40 506±167






MPH: hemisuccinato de metilprednisolona a dosis bajas o medias, equivalentes a 0,5 ó 1 mg/kg/día de prednisona respectivamente; OVX: ovariectomía 
bilateral; ∆: variación experimentada en los valores de la DMO en mg/cm2 (ver detalles en material y métodos). Los resultados representan la diferencia de las 
medias entre los valores antes y después de la OVX, expresados como media ± DE. Los valores entre paréntesis  representan el porcentaje de cambio respecto 
a la situación basal. Significación estadística: # p < 0,005; * p < 0,05 vs grupo control. Los 5 animales del grupo de altas dosis de MPH fueron excluidos del 
análisis final debido a que todos los conejos de este grupo murieron prematuramente como consecuencia de una hemorragia gastrointestinal. También se 
excluyó por muerte prematura un conejo del grupo OVX + MPH baja.  
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Figura 19. Variación de la densidad mineral ósea (DMO; g/cm2) entre los valore
tiempo 0 y los encontrados 6 semanas después de cada intervención experimental. L
valores presentados corresponden a los datos de la tabla anterior. MPH: hemisuccinato
metilprednisolona a dosis baja o medias, equivalentes a 0,5 ó 1 mg/kg/día de prednis
respectivamente; OVX: ovariectomía bilateral; ∆: variación experimentada en los valores
la DMO en g/cm2 (ver detalles en material y métodos). Los resultados representan
diferencia de las medias entre los valores antes y después de la OVX (media ± D













  Resultados 
En el estudio a medio plazo, 22 semanas después de la OVX (16 tras la cirugía de 
rodilla), pudimos comprobar que la reducción en la DMO se mantenía de manera constante en 
CL y RG en los conejos del grupo OVX + MPH a dosis media, cuando se comparaban con los 
OVX y el grupo control (Figura 20). Mientras que los conejos del grupo OVX + MPH a dosis 
baja mostraron también una disminución en los valores de DMO, ésta sólo alcanzó 
significación estadística en la RG. Es también importante resaltar que la pérdida ósea no 
revirtió tras la supresión de los corticoides en los grupos tratados con MPH.  
Todos los grupos estudiados fueron homogéneos respecto al peso corporal, que osciló 
entre 4,2 ± 0,5 y 4,9 ± 0,4 al inicio, y permaneció estable a lo largo del seguimiento. Por 


































Figura 20. Variación de la DMO veintidós semanas después de la OVX en los grupos 
OVX, OVX+MPH a dosis media y baja y control en las tres regiones evaluadas.  
∆ DMO: Variación de la densidad mineral ósea (en mg/cm2) respecto a las condiciones 
basales; OVX: ovariectomía bilateral; MPH bajo / medio: hemisuccinato de metilprednisolona 
a dosis baja o media, equivalentes a 0,5 ó 1 mg/kg/día de metilprednisolona, respectivamente. 
Como puede observarse, la pérdida de masa ósea no revirtió tras suspender las inyecciones de 
corticoides. Los valores se expresan como medias ± EEM por 103 días de tratamiento (ver 
detalles en materiales y métodos). Significación estadística: * p < 0,05 entre los grupos 
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Determinaciones analíticas 
 
La siguiente tabla muestra los niveles de estradiol, glucosa, colesterol y triglicéridos a 
tiempo cero y 20 semanas tras la OVX en todos los animales seguidos durante ese periodo. 
Como puede verse, los niveles de estradiol estaban significativamente más bajos 5 meses tras 
la OVX. En concreto, los niveles de estradiol se encontraban por debajo del límite inferior 
detectable en nuestro laboratorio en siete de trece animales (54%). Por el contrario, los niveles 
de triglicéridos aumentaron durante el seguimiento comparados con los valores iniciales. Los 
niveles de glucemia mostraron una claro incremento, aunque no alcanzaron significación 
estadística. El colesterol total no cambió durante el periodo de estudio (Tabla 12).  
 
Tabla 12. Niveles de estradiol, glucosa, colesterol total y triglicéridos en suero antes y 
después de la  ovariectomía.  
 Basales  
pre-OVX 
(n: 30) 
20 semanas  
post-OVX 
    (n: 13) (a) 
Significación 
(“p” valor) 
Estradiol (pg/ml)  26 ± 7,2   13,9 ± 10,7  < 0,01 
Glucosa (mg/dl) 126,2 ± 30,1 142,2 ± 50,8 NS 
Colesterol total (mg/dl)  83 ± 38,2 74, 8 ± 46 NS 
Triglicéridos (mg/dl)  55,6 ± 25,6   116,6 ± 68,7  < 0,01 
 
OVX: ovariectomía; (a): 7 de 13 (54%) tuvieron niveles séricos de estradiol indetectables 
(<18 pg/ml). NS: no significativo.  
 
 
Estudios de Resonancia Magnética 
 
El estudio de RM practicado no mostró alteraciones morfológicas significativas ni 
diferencias de espesor a tiempo 0 ni a las 6 semanas de la OVX entre el grupo OVX + MPH a 
dosis media y los controles. El espesor medio del cartílago en la zona de carga del cóndilo 
femoral medial fue de 0,54 ± 0,03 mm y 0,57 ± 0,07 mm en los animales con o sin OVX, 
respectivamente (Tabla 13). La figura 21 muestra algunos picos característicos 
correspondientes a la intensidad de señal del cartílago femoral de varios conejos. Tampoco se 
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apreciaron alteraciones en el HS al inicio ni a lo largo del seguimiento de ambos grupos. 
 Por tanto, y con respecto al posible papel deletéreo de los corticoides sobre el HS, la 
RM de alta resolución no mostró alteraciones sugerentes de inflamación, edema óseo ni 
necrosis en ninguno de los grupos, cuando comparamos los resultados al finalizar la 
administración de GC. Sin embargo, y como puede apreciarse en la tabla 13, las variaciones 
del espesor del cartílago en el cóndilo femoral medial sí mostraron una diferencia significativa 
entre los conejos OA y los del grupo OPOA a las 16 semanas de la meniscectomía y sección 
del LCA. La comparación entre ambos grupos mostró una reducción en el espesor del 
cartílago mucho mayor en el grupo OPOA (Figura 22). Esta diferencia podría estar 






















Figura 21. RM de rodillas: curvas de intensidad de señal. A/C: Curvas prototípicas que 
muestran el característico pico de la señal (entre los valores 5 y 10 del eje de abscisas) 
correspondientes a la intensidad de señal del cartílago hialino femoral.  
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Tabla 13. Espesor del cartílago del cóndilo femoral medial medido con RM de alta resolución durante el periodo de seguimiento. 
Tiempo de 
evolución 








GRUPO OA 0,52 ± 0,03 
 
0,52 ± 0,03 
 
0,57 ± 0,07 
 
0,54 ± 0,04 
 
 
Semana 0 GRUPO OPOA 0,54 ± 0,04 
 
0,55 ± 0,04 
 
0,54 ± 0,03 0,54 ± 0,03 
 
GRUPO OA 0,54 ± 0,02 0,54 ± 0,06 
 
0,58 ± 0,04 
 
0,55 ± 0,03 
 
 
Semana 6 GRUPO OPOA 0,47 ± 0,03 
 
0,49 ± 0,02 
 
0,52 ± 0,05 
 
0,49 ± 0,04 
 
GRUPO OA 0,55 ± 0,05 0,54 ± 0,02 0,56 ± 0,03 0,55 ± 0,02  
Semana 12 GRUPO OPOA 0,48 ± 0,0 0,42 ± 0,01 0,51 ± 0,03 0,47 ± 0,01 
GRUPO OA 0,53 ± 0,04 0,50 ± 0,02 0,56 ± 0,02 0,53 ± 0,02  
Semana 16 GRUPO OPOA 0,48 ± 0,06 
 
 
0,25 ± 0,20 * 
 
 
0,35 ± 0,10 * 
 
 




El espesor medio del cartílago completo y por sectores se expresa en milímetros (mm). Los valores de la tabla reflejan los valores medios ± DE.                          
Significación estadística: * p < 0,05 respecto a los valores previos a la cirugía de rodilla (semana 0) de cada grupo (ANOVA para medidas repetidas). Las 
semanas 6, 12 y 16 están referidas al tiempo trascurrido tras la meniscectomía y sección del ligamento cruzado anterior.  
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Figura 22. Espesor del cartílago del cóndilo femoral medial evaluado mediante RM de 
alta resolución. Los valores representan valores medios ± error estándar (mm). Las semanas 
6, 12 y 16 están referidas al tiempo trascurrido tras la meniscectomía y sección del ligamento 
cruzado anterior. Grupo OA en azul; OPOA en rosa. Significación estadística: * p < 0,05 vs 
valores previos a la cirugía de rodilla (semana 0) (ANOVA para medidas repetidas). Los datos 
de esta figura se corresponden con los valores dados en la tabla 13. 
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Histología del cartílago articular  
 
 1. Histología macroscópica: 
 
 Los resultados de la valoración macroscópica del cartílago articular de los cóndilos 
femorales y de los platillos tibiales en las 22 rodillas del tercer experimento se muestran en la 
tabla 14. Mientras no se observaron diferencias entre las rodillas sólo OP y las rodillas 
derechas normales de los conejos OA a la inspección macroscópica grosera, las rodillas de los 
grupos donde la OA había sido previamente inducida, sí mostraron alteraciones evidentes 
consistentes en: engrosamiento sinovial, punteado y decoloración del cartílago, úlceras y 
aparición de osteofitos. Estas anomalías fueron más intensas en el compartimiento medial de 
la rodilla intervenida. Además, y aunque las alteraciones se distribuyeron a lo largo de toda la 
superficie articular, las lesiones cartilaginosas fueron más intensas en las zonas posteriores, 
que soportan una mayor carga mecánica tanto en el cóndilo femoral como en el platillo tibial 
(Figura 23). Aún más interesante resultó que los valores parciales dados individualmente a los 
compartimentos mediales del fémur y la tibia de las rodillas OPOA fueron  significativamente 
más elevados que los obtenidos por las rodillas OP y controles (p <0,05). El índice 
macroscópico total de las superficies articulares de las rodillas sólo OA fue también, 
lógicamente, más elevado que el encontrado en las rodillas OP y controles (p < 0,05).  
 
 
Tabla 14. Evaluación macroscópica de las alteraciones del cartílago. Los cambios patológicos 
fueron evaluados siguiendo una escala semicuantitativa graduada de 1 a 3 para cada 
compartimento y calculando una puntuación final total (Calvo E, 2001b).  
 























8 ± 1,4 *§0,8 ± 0,5 3 ± 0 *§1 ± 0,62,7 ± 0,3 *§ 0,5 ± 0,2 OPOA 
6 ± 1,7 *§ 0,6 ± 0,6 1,6 ± 0,70,6 ± 0,42,4 ± 0,6 0,8 ± 0,2 OA 
0 ± 0 0 ± 00 ± 00 ± 00 ± 0 0 ± 0 OP 
0 ± 0 0 ± 00 ± 00 ± 00 ± 0 0 ± 0 Normal 
Normal: Rodillas derechas sanas de los conejos con sólo artrosis (OA) en la rodilla izquierda; OP: 
Rodillas derechas osteoporóticas de los conejos con OA en la rodilla izquierda a los que se había 
inducido previamente OP; OA: Rodillas izquierdas OA de conejos previamente sanos; OPOA: 
Rodillas izquierdas OA de los conejos a los que se había inducido previamente OP. Los datos se 




          




















Figura 23. Histología macroscópica. Macrofotografías de las lesiones observadas a nivel de las 
 
rodillas artrósicas, OA (A, B, C) y artrósicas con osteoporosis, OPOA (D, E, F) inducida previamente 
mediante OVX e inyecciones de MPH. A: Rodilla OA en la que la superficie de los cóndilos femorales 
es normal, salvo un pequeño osteofito blanquecino en el borde interno del cóndilo femoral medial 
(flecha). B: Rodilla OA en la que se aprecia una pequeña úlcera de espesor parcial en el sector 
posterior del cóndilo medial, así como irregularidades y punteado en la superficie del cóndilo lateral. 
C: Platillos tibiales de rodilla OA en los que se aprecia una pequeña úlcera en la meseta medial 
(cabeza de flecha) y un osteofito en el margen de la meseta tibial lateral. D: Rodilla OPOA en la que 
ha desaparecido el brillo habitual del cartílago femoral y aparece un gran osteofito en el margen 
medial del cóndilo femoral homónimo (flecha amarilla). Nótese la presencia de una úlcera de espesor 
parcial en la región anterior del cóndilo femoral lateral (flecha negra). E: Úlcera que se extiende a todo 
el espesor del cartílago en la zona de carga del cóndilo femoral medial (cabeza de flecha). F: Se 
aprecia una úlcera extensa con componente inflamatorio periférico en la superficie tibial medial con 
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2. Histología microscópica: 
 
En la figura 24 se representan las puntuaciones parciales y globales obtenidas en la 
valoración histopatológica del cartílago articular en los diferentes grupos estudiados según la 
escala de Mankin. Como queda patente, las rodillas con OA (rodillas izquierdas OA y OPOA) 
mostraron un índice global significativamente más elevado que las rodillas controles (p 
<0,05). También se encontraron diferencias significativas cuando se comparó el índice de las 
rodillas OA de los conejos OVX (rodillas OPOA) con el de las rodillas OA.  
El índice global alcanzado por las rodillas OA fue asimismo más elevado que el de las 
rodillas OP, pero ésta diferencia no fue significativa. Sin embargo, las rodillas sólo OA y sólo 
OP mostraron valores significativamente más elevados que las rodillas normales (p <0,05), 
sugiriendo que la OP podría tener un efecto deletéreo sobre las lesiones artrósicas.  
La mayoría de las rodillas OA y OPOA presentaban alteraciones en la estructura, 
celularidad y tinción de la matriz, pero no encontramos diferencias significativas en la 
valoración individual entre los dos grupos de rodillas, y la línea ondulante basófila o 
“tidemark” apareció normal en ambos grupos, sin apreciarse invasión vascular en la mayoría 
de las muestras evaluadas. Las principales alteraciones estructurales consistieron en 
irregularidades focales, con zonas de desflecamiento, hendiduras y/o úlceras que alcanzaban 
la zona radial. Sin embargo, el efecto nocivo de la OP sobre el cartílago era más acentuado en 
la tinción de la matriz con el azul Alcián (Figura 25). Mientras que las rodillas OA mostraron 
disminución en la tinción de la matriz de leve a moderada, su reducción fue de moderada a 
intensa en las OPOA, y los índices histológicos combinados utilizados para valorar la tinción 
de la matriz estaban significativamente más elevados en las rodillas OPOA y OP que en las 
controles (p <0,05).  
Con respecto a los cambios de la celularidad, las rodillas OA mostraron alteraciones 
leves a moderadas en los condrocitos con cierta hipercelularidad acompañante, pero el 
cartílago de las rodillas OPOA era habitualmente hipocelular con presencia ocasional de 
clones, más frecuentes que en las sólo OA. Los clones estaban localizados en las capas 
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Sin embargo, y aunque los índices parciales de la tinción de la matriz y los cambios en 
la celularidad mostraron una tendencia claramente desfavorable en las rodillas OPOA 
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Figura 24. Evaluación histopatológica del daño articular cuantificado mediante la escala 
de Mankin. Gráfico de barras que muestra la alteración histopatológica en el sector posterior 
del cóndilo femoral medial, calculado mediante el índice total de Mankin y los índices 
parciales para cada categoría de la escala. Controles: rodillas sanas; OP: rodillas 
osteoporóticas; OA: rodillas artrósicas; OPOA: rodillas osteoporóticas y artrósicas. 
Significación: * p < 0,05 vs controles; § p < 0,05 vs OP; ¶ p < 0,05 vs OA. 
 
  
Correlación de las DXA con los hallazgos histopatológicos 
 
En la tabla 15 se muestran las determinaciones de la DMO para las diferentes regiones 
analizadas mediante DXA en los grupos de rodillas estudiados. Las rodillas de los conejos OP 
mostraron un descenso significativo en la DMO seis semanas tras la OVX respecto a la 
situación basal en las tres regiones mencionadas (p <0,05). Asimismo, la DMO de estos 
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conejos, medida justo antes de la cirugía de la rodilla, fue también significativamente más 
baja que la de los conejos OA en los que no se indujo OP. Por el contrario, los valores de 
DMO en las rodillas OA sin OP se encontraron dentro de los límites de la normalidad, 
consistentes con los datos encontrados en los dos primeros experimentos. 
Estos datos nos confirman que la OA fue provocada en conejos sanos y en conejos OP. 
Dieciséis semanas tras la inducción de la OA, los valores de DMO no mostraron una 
variación significativa, y las diferencias entre los dos grupos de animales (conejos con y sin 
OP) se mantenían constantes en las tres regiones evaluadas. 
Con respecto a la relación entre las valores de DMO y la lesión histopatológica 
encontrada en el cartílago articular, es interesante resaltar que las alteraciones microscópicas 
detectadas en el cartílago, se correlacionaban bien con el descenso de la DMO en la columna 
lumbar [Figura 26 A: r= - 0,743; p=0.014]. También observamos la misma tendencia en la RG 
y en el HS de la rodilla [Figura 26 B y C: r= - 0,55 y - 0,56; p = 0,10 y 0,09, respectivamente], 
aunque los datos aquí no alcanzaron significación estadística. 
 
Tabla 15. Valores de DMO obtenidos mediante DXA en conejos osteoporóticos y artrósicos 
o sólo  artrósicos. 
Pre OA¶ Post OA¶   
Basal OPOA OA OPOA OA 
Columna lumbar 300±15 248±27 * 302±21  233±39 * 305±12 
Rodilla global 453±20 342±31 * 458±43  363±76 * 473±31 
Hueso subcondral 625±30 483±73 * 637±32  489±97 * 642±47 
 
Los valores de DMO están expresados en mg/cm2. Para los estudios DXA se utilizaron sólo las 
rodillas izquierdas. ¶ Valores de DMO antes y después de inducir la OA experimental de la rodilla. 
OPOA: conejos con OP provocada seguida de OA; OA: conejos con OA experimental sin OP previa. 





          






























Figura 25. Histología microscópica. Histología microscópica del cartílago de los cóndilos 
femorales mediales, teñidos con azul Alcián. CONTROL: rodilla sana. OP: rodilla 
osteoporótica. El cartílago muestra una apariencia normal. La superficie es lisa, los 
condrocitos están presentes por igual en todas las capas, y la tinción de la matriz es 
homogénea (x 10). OA: rodilla artrósica. Las capas superficial e intermedia del cartílago están 
desestructuradas y las fisuras alcanzan la zona radial profunda en la zona de mayor sobrecarga 
mecánica. La celularidad está disminuida y el modelo normal de distribución en columnas se 
ha perdido (x 20). OPOA: rodilla con osteoporosis y artrosis. Se observan anomalías 
estructurales marcadas con hipocelularidad evidente. Los condrocitos están agrupados en 
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Figura 26. Correlación lineal entre los valores de DMO (g/cm2) y los hallazgos
histopatológicos encontrados en el cartílago y evaluados mediante la escala de Mankin.  
















































Los modelos animales de OP pueden clasificarse en dos categorías principales, 
de acuerdo al mecanismo utilizado: 1) Modelos con incremento de la resorción: son 
aquéllos en los que el mecanismo principal involucrado es un incremento en la 
resorción ósea, v. gr. modelos por deprivación hormonal (ovariectomía, orquiectomía) o 
por inmovilización; 2) Modelos con disminución de la formación: aquéllos en los que el 
mecanismo dominante es un defecto en la formación ósea, v. gr. modelo de rata senil, 
ratones SAM, administración de glucocorticoides (Rodgers JB, 1993; Geddes AD, 
1996; Bellino FL, 2000; Turner AS, 2001; Turner RT, 2001; Kimmel DB, 2001). En 
algunos modelos, pueden existir varios mecanismos patogénicos implicados.  
Los clínicos tendemos a asumir con frecuencia que la cercanía filogenética de 
una especie es un marcador de relevancia a la hora de elegir un determinado modelo, y 
este axioma no siempre es verdadero. En otras ocasiones, la selección de un modelo 
depende de si el animal elegido reproduce adecuadamente los aspectos fisiopatológicos 
que nos interesa elucidar.  
La rata OVX es el modelo más utilizado para el estudio de la pérdida ósea por 
deprivación hormonal, por lo que se considera el “patrón oro” para el estudio de la 
pérdida ósea principalmente trabecular inducida por la deficiencia de estrógenos 
(Wronski TJ, 1985; Wronski TJ, 1986; Kalu DN, 1991; Frost HM, 1992; Barlet JP, 
1994; Guías FDA, 1994; Dempster DW, 1995; Turner AS, 2001). Algunos autores 
proponen estrategias mixtas, combinando la OVX con inmovilización o con una dieta 
pobre en calcio, en un intento de mejorar dicho modelo. Sin embargo, la rata apenas 
tiene remodelado cortical, por lo que esta especie no es la adecuada para el estudio de 
las pérdidas originadas en el hueso compacto (Wronski TJ, 1991; Sietsma WK, 1995). 
Un modelo adecuado debería tener una buena representación de remodelado cortical, 
debido a que el hueso compacto es extremadamente importante en el mantenimiento de 
la fortaleza y resistencia óseas. Esto es especialmente importante para el estudio y 
desarrollo de los nuevos fármacos anabólicos u osteoformadores.  
En realidad, no existe el modelo ideal para estudiar la OP postmenopáusica 
(Bellino FL, 2000). El más idóneo lo constituirían algunas especies de primates, pero la 
investigación con estos modelos es costosa, laboriosa y no exenta de riesgos. Newman y 
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cols. proponen la oveja como alternativa a la rata y a otros modelos animales. Sin 
embargo, también señalan el interés y enfatizan las ventajas del conejo como modelo 
experimental de OP (Newman E, 1995). Estos mismos autores admiten que existen, 
sorprendentemente, pocos trabajos utilizando esta especie para estudiar la OP. Los dos 
principales mecanismos empleados para producir una reducción de masa ósea en el 
conejo han sido la OVX y la administración de corticoides, pero los resultados con 
ambos métodos por separado son controvertidos y discordantes (Grardel B, 1994; 
Southard TE, 2000; Eberhardt AW, 2001). 
Por otro lado, el conejo es un modelo excelente para el estudio de algunas 
enfermedades vasculares (Kushwaha RS, 1981; Hough JL, 1986; Armstrong ML, 1990; 
Sulistiyani H, 1995; Haarbo J, 1996; Kaplan JR, 1996). Recientemente, la posible 
interconexión entre las enfermedades vasculares y la OP  está despertando un creciente 
interés en relación con el hecho de que ambas enfermedades coexisten con frecuencia 
en el mismo paciente. Aunque la prevalencia de las dos entidades es elevada, 
actualmente se postula la existencia de mecanismos patogénicos comunes que podrían 
influir negativamente tanto en el metabolismo óseo como en la integridad de la pared 
vascular. Existen trabajos recientes que sugieren que el sistema RANKL / RANK / OPG 
podría constituir un nexo paracrino común en estas dos enfermedades, tanto en los 
modelos animales como en humanos (Bucay N, 1998; Min H, 2000; Sattler AM, 2004; 
Hofbauer LC, 2004; Yeung RSM, 2004). No obstante, muchos de los mecanismos 
compartidos por los mediadores del daño vascular y las células óseas están todavía lejos 
de ser dilucidados. En este sentido, y dada la idoneidad del conejo para el estudio de las 
enfermedades vasculares, podría representar una especie ideal para estudiar los 
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1. DETERMINACIÓN DE LA MASA ÓSEA EN UNA POBLACIÓN DE 
CONEJOS SANOS Y OSTEOPÉNICOS 
 
El primer propósito de nuestra investigación fue determinar la distribución y 
características de la masa ósea mediante DXA en una población adulta y sana de 
conejos albinos de raza Nueva Zelanda. Los resultados de nuestro estudio mostraron 
que los valores densitométricos del CMO y de la DMO seguían un gradiente de menor a 
mayor según que la región anatómica analizada fuera la columna lumbar, la rodilla 
globalmente considerada, el hueso subcondral o la región cortical de la metáfisis 
proximal de la tibia, respectivamente.   
Además, pudimos comprobar que el comportamiento del CMO y de la DMO 
seguía un modelo de distribución Normal en las diferentes regiones analizadas, a pesar 
del pequeño tamaño muestral considerado. Pudimos también confirmar la buena 
correlación existente en la DMO de las diferentes regiones anatómicas entre sí 
(Castañeda S, 2006).  
Asimismo, la reproducibilidad de las medidas mediante DXA, valorada a través 
de su CV (error de precisión), mostró unos valores entre 2,6 y 3,8%, similares a los 
encontrados en otras especies animales (Jayo MJ, 1991; Griffin MG, 1993; Casez JP, 
1994; Rozenberg S, 1995; Turner AS, 1995; Gala-Paniagua J, 1998). Esta variabilidad 
fue menor a nivel de la rodilla global, por lo que será en esta región donde 
encontraremos las medidas más fiables.  
La DXA con software de ultra alta resolución es una herramienta de alta 
precisión, superior a otros procedimientos no invasivos basados en la atenuación de los 
rayos γ o de los ultrasonidos (Shipp CC, 1988; Sartoris DJ, 1990; Lang P, 1991; 
Guglielmi G, 1995; Grier SJ, 1996; Gala-Paniagua J, 1998). Sin embargo, todavía son 
necesarios estudios de validación densitométrica en los modelos animales, al menos 
hasta que los nuevos métodos capaces de reconstruir datos en tres dimensiones - como 
la TC cuantitativa o la µ-TC - estén más disponibles; especialmente cuando lo que 
tratamos de estudiar son estructuras anatómicas relativamente complejas o 
desconocidas, como es el caso del hueso cortical o del hueso subcondral (Hartke JR, 
1998; Turner RT, 2001; Schmidt C, 2003; Veitch SW, 2004).  
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Los bajos valores de LSC que hemos encontrado en nuestro estudio, unido a la 
variabilidad (CV) intra-individuo comentada, nos demuestran la alta precisión de las 
mediciones densitométricas realizadas con esta técnica en nuestro modelo. 
En el siguiente tiempo, realizamos una aproximación para determinar las 
pérdidas de masa ósea que se podrían alcanzar mediante una doble manipulación 
osteopenizante, combinando una maniobra que incrementase la resorción ósea, como la 
OVX, con otra cuyo mecanismo fundamental fuera inhibir la osteoformación.  
Los resultados de nuestro estudio demuestran que la combinación de OVX y la 
administración de GC provocaban una pérdida acelerada tanto del hueso trabecular 
como del cortical. La eficiencia de este modelo experimental combinado se confirmó 
por el pequeño número de animales necesario para detectar variaciones significativas. 
Aunque no hay un acuerdo en la literatura acerca de la dosis ideal de corticoides para 
inducir una pérdida ósea significativa, en un primer experimento nos hemos decantado 
por dosis medianas de MPH, debido a que a estas dosis parece demostrado un efecto 
inhibitorio en el remodelado óseo, sin desencadenarse ciertos efectos negativos, como 
inflamación, necrosis o cambios vasculares en el HS, uno de los tejidos diana en 
nuestros siguientes experimentos (Eberhardt AW, 2001). 
La columna lumbar constituye la localización anatómica más frecuentemente 
utilizada para monitorizar las variaciones de la masa ósea tanto en humanos como en los 
modelos experimentales de OP (Wahner HW, 1988; Jayo MJ, 1990; Hansen MA, 
1990). En nuestro modelo, hemos demostrado sin embargo que la rodilla global  
representaba una región excelente, posiblemente la mejor para demostrar tales 
variaciones, en consonancia con los valores de LSC encontrados y el bajo número de 
animales necesario para detectar cambios significativos. En esta investigación, hemos 
utilizado un densitómetro Hologic® QDR-1000/W basado en “tecnología de rayo 
puntiforme”, en lugar de los nuevos instrumentos basados en “tecnología de abanico”. 
Esto no supone problema alguno, si tenemos en cuenta los estudios comparativos que 
han demostrado una excelente correlación entre medidas in vitro e in vivo con estos dos 
sistemas de DXA (Faulkner KG, 1993; Barthe N, 1997; Norris SA, 2000; Dal Mas I, 
2002).  
 Recientemente, algunos estudios han sugerido que el HS podría jugar un papel 
esencial en la etiología y desarrollo de algunas enfermedades articulares, como la OA y 
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la artritis reumatoide (Pogrund H, 1986; Burr DB, 2004). Dado que estas dos 
enfermedades coexisten con frecuencia con la OP, y que la interrelación entre la OP y 
las enfermedades articulares no es bien conocida en la actualidad, parece pertinente 
definir mejor las características densitométricas de esta región específica. Hasta donde 
hemos revisado, no existen muchos estudios que evalúen la densidad y contenido 
mineral óseos del hueso subcondral, y la DXA podría ser una herramienta útil para este 
propósito.  
La presente investigación prueba que la DXA es también una técnica efectiva y 
precisa para medir la densidad mineral y detectar las variaciones de la masa ósea a nivel 
del HS. Los valores de DMO encontrados a nivel de la rodilla global y del hueso 
subcondral de la rodilla fueron intermedios a los detectados en otras zonas más 
específicas del hueso trabecular o cortical. Más aún, estos valores fueron 
cuantitativamente más elevados a nivel del HS que en la RG, sugiriendo que el HS 
podría constituir una estructura de transición entre el hueso exclusivamente trabecular o 
el cortical puro, con más contenido éste de tejido haversiano. De hecho, los valores de 
DMO obtenidos mediante DXA en el hueso subcondral, fueron bastante similares a los 
encontrados en la metáfisis proximal de la tibia, por lo que podríamos especular que 
ambos pudieran tener un comportamiento paralelo en la evolución de la OP. 
Finalmente, y en relación con los valores densitométricos encontrados a nivel 
del hueso cortical, comprobamos que la variabilidad inter-individual de la DMO en 
dicha zona, mostraba valores extremadamente elevados, hallazgo que también se ha 
descrito en tibias de cadáveres humanos (Veitch SW, 2004). Esta variabilidad podría 
explicarse por dificultades tanto en el reposicionamiento del animal de una manera 
reproducible, como por el hecho de que el hueso a este nivel podría ser más metafisario 
que diafisario; y contener, por tanto, mayor composición de hueso trabecular que el 
córtex de la diáfisis media de los huesos largos, que es la región habitualmente evaluada 
para estudiar el hueso cortical en humanos (Sievanen H, 1992; Casez JP, 1994).  
Sin embargo, existen estudios histomorfométricos que demuestran que el hueso 
aquí estudiado es de predominio cortical (Kaartinen E, 1993), y, en este sentido, los 
altos valores de CMO y de DMO encontrados en esta investigación, sugieren se trata de 
un hueso de características densitométricas similares al HC, cuando se compararon con 
los encontrados por ejemplo en la columna lumbar. No obstante, queda abierta la vía a 
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nuevas investigaciones espaciales y volumétricas que utilicen otras técnicas más 
sofisticadas, como la TC microscópica, para clarificar algunos aspectos todavía 
confusos de la microarquitectura del hueso de la rodilla. 
En un intento de hacer una extrapolación a lo que ocurre en el humano, 
cuantificamos también la variación experimentada en nuestro modelo combinado 
mediante la transformación matemática del T-score, o número de DE que cada región 
anatómica se alejaba da la media del “teórico pico” de masa ósea de la misma población 
antes de cualquier intervención experimental. Comprobamos que las pérdidas de DMO 
eran similares y tenían un comportamiento paralelo tanto en columna, como en RG y 
HS, siendo los resultados significativos cuando se compararon con el grupo control no 
sometido a ninguna intervención. A nivel del hueso cortical metafisario de la tibia, la 
pérdida fue considerablemente mayor, pero también la dispersión de la medida, reflejo 
de la elevada variabilidad interindividual, como ya hemos comentado.  
Como resumen de este primer estudio, podíamos concluir que era factible 
provocar pérdidas significativas de la masa ósea en el conejo, mediante la combinación 
de una OVX bilateral y administración posterior de corticoides. Que el modelo era 
reproducible, y se podía conseguir una marcada disminución de la masa ósea en hueso 
trabecular y cortical, y en un corto periodo de tiempo. Además, la DXA era una  técnica 




2. CARACTERIZACIÓN DE NUESTRO MODELO DE OP COMBINADO 
MEDIANTE OVX E INYECCIONES DIARIAS DE CORTICOIDES 
 
La pérdida ósea inducida por GC se caracteriza por una disminución rápida de la 
masa ósea del hueso trabecular y cortical (Grardel B, 1994; Chavassieux P, 1997). 
Asimismo, los corticoides producen un incremento en la resorción osteoclástica y una 
disminución de la formación ósea a nivel del hueso subarticular (Canalis E, 1996; 
Weinstein RS, 1998; Eberhardt AW, 2001). Los corticoides pueden ocasionar una 
parada en la maduración del linaje osteoblástico, así como inducir su muerte celular por 
apoptosis en fases tempranas (Pereira RC, 2001 y 2002; Canalis E, 2004). En nuestra 
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investigación, hemos postulado que la combinación de estos dos mecanismos, OVX y 
corticoides, producirían una pérdida ósea más rápida y de manera más consistente. Sin 
embargo, las dosis óptimas para inducir pérdidas significativas de la masa ósea en esta 
especie no están bien estandarizadas. Por otro lado, las dosis elevadas producen con 
frecuencia necrosis del hueso subcondral e incluso una alta mortalidad en el conejo 
(Paolaggi JB, 1980; Warman M, 1983; Yamamoto T, 1997; Miyanishi K, 2005). 
En nuestro segundo experimento, nos planteamos caracterizar mejor las pérdidas 
óseas del modelo anterior, comparando la administración de MPH de forma aislada, con 
la OVX sola, o la combinación de ambas manipulaciones con dosis variables de MPH. 
Eberhard y cols. demostraron que dosis entre 0,5 y 1 mg/kg/día tenían un efecto 
exclusivo en el recambio óseo, sin mostrar consecuencias negativas como inflamación, 
necrosis o cambios vasculares en el hueso subarticular, mientras que con dosis más 
bajas no encontraron cambios significativos en el hueso trabecular ni en el cortical 
(Eberhardt AW, 2001). En nuestro caso, hemos utilizado dosis variables de MPH entre 
0,5 y 2 mg /kg /día, para averiguar la menor dosis efectiva para inducir osteopenia sin 
causar efectos deletéreos en el hueso subcondral.  
De acuerdo con nuestros datos, la dosis de 1,5 mg/kg/día de MPH utilizada de 
forma aislada durante 4 semanas indujo una disminución de la DMO tanto en columna 
lumbar, como en las otras regiones evaluadas. La dosis baja, de 0,5 mg/kg/día, 
combinada con OVX, fue claramente insuficiente para reducir la masa ósea a nivel de la 
columna lumbar. Por el contrario, la dosis de 2 mg/kg/día fue letal en todos los animales 
en los que se ensayó. Por este motivo, y para minimizar otros posibles efectos 
deletéreos en el hueso subcondral, es por lo que combinamos las inyecciones de 
corticoides con la OVX, pudiendo asegurar que fue con la dosis de 1 mg/kg/día más 
OVX, con la que se consiguieron mejores resultados en columna y rodilla global.  
El hecho de que se obtuvieran resultados positivos en la rodilla global a esta 
dosis es muy interesante, puesto que confirma que se puede obtener una reducción 
significativa de la masa ósea en huesos con diferente composición o cociente hueso 
esponjoso: hueso compacto. Dicho de otro modo, la disminución de la DMO en el 
hueso subcondral de la rodilla podría tener implicaciones terapéuticas y experimentales 
en el estudio de enfermedades donde el hueso subcondral puede desempeñar un papel 
patogénico relevante. Hay que resaltar además que la estrategia que hemos utilizado ha 
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sido eficiente para inducir osteopenia en un corto periodo de tiempo, de tan sólo 6 
semanas.  
Aunque la OVX ha demostrado ser de gran utilidad a la hora de ahorrar 
corticoides en nuestra investigación, fue insuficiente por separado para reducir la DMO 
de manera significativa en las regiones evaluadas, tras seis semanas de intervalo. Este 
hallazgo está en consonancia con la opinión de algunos autores, que sugieren la 
debilidad del modelo exclusivo por deprivación de la función ovárica para el estudio de 
la OP en el conejo (Geddes AD, 1996; Turner RT, 2001; Kimmel DB, 2001). No 
obstante, y en contra de esta corriente de opinión, tenemos que mencionar que en 
nuestro estudio se observó una tendencia clara a perder contenido mineral, al menos en 
columna y rodilla global, aunque los valores no alcanzaran significación estadística. No 
podemos descartar, por tanto, que otras técnicas más sofisticadas hubieran podido 
detectar esta pequeña variación, dado que la valoración de la masa ósea mediante DXA, 
puede no ser suficientemente sensible a cambios tan sutiles (Erben RG, 2000).  
Con respecto a la variación de la masa ósea observada a las veintidós semanas 
de la OVX en los diferentes grupos, pudimos comprobar que la DMO se mantuvo 
constante en el grupo control durante todo el periodo del estudio. Estos datos animan a 
pensar en el conejo como especie que alcanza plena madurez esquelética, manteniendo 
estables los valores de masa ósea, en contraste con otras especies como ratas y ratones, 
e idoneizan este modelo para el estudio de los fármacos que actúan sobre el remodelado 
óseo (Gilsanz V, 1988). Asimismo, la  variación observada en el grupo OVX fue 
mínima en las diferentes regiones estudiadas, a excepción de un pequeño descenso de la 
DMO en columna lumbar, que no llegó a alcanzar significación estadística. La pérdida 
ósea se mantuvo estable en los dos grupos combinados de OVX y MPH seguidos 
durante este periodo. Sin embargo, y mientras que la disminución de la DMO sólo fue 
significativa en la rodilla global en el grupo con la dosis baja de MPH, la pérdida 
mantuvo la significación estadística en columna y rodilla global en el grupo de dosis 
intermedia, confirmando una vez más la consistencia del modelo propuesto. Las 
pérdidas en el HS, aunque marcadas, no alcanzaron significación posiblemente por la 
dispersión encontrada y al bajo número de animales utilizados para el seguimiento.  
El hecho de no encontrar variaciones significativas en el grupo de sólo OVX, 
plantearía la posibilidad de una producción hormonal endógena ectópica tras la OVX, 
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que podría sustituir el déficit estrogénico tras la castración del animal. Sin embargo, y 
en contra de esta hipótesis, pudimos demostrar que los niveles hormonales de estradiol  
se mantenían significativamente bajos veintidós semanas después de la OVX. Es 
posible que exista la producción de otras hormonas sexuales a nivel de la grasa corporal, 
que el conejo tiene en abundancia, como estrona, estriol o los andrógenos adrenales 
(dehidroepiandrosterona y androstenodiona), que podría explicar el hecho de que la 
pérdida ósea que ocurre tras la OVX del conejo sea  tan variable y no presente la 
intensidad de otras especies animales, incluida la especie humana. El incremento de los 
niveles séricos de triglicéridos durante el seguimiento, creemos se debe más a las 
inyecciones de MPH que a la OVX, aunque no podemos descartar el posible papel que 
las otras hormonas mencionadas pudieran desempeñar en este incremento. 
De todos los hechos comentados, podría argumentarse que el modelo que 
presentamos provoca una osteopenia en condiciones poco fisiológicas. Sin embargo, y 
como ya hemos comentado, es un método consistente, fácil de conseguir y altamente 
reproducible. En este sentido, otros autores ya han utilizado maniobras combinadas para 
inducir OP en varios modelos animales (Mosekilde L, 1993; Chavassieux P, 1997; Lill 
CA, 2002a; Lill CA, 2002b). Especialmente, la dieta restringida en calcio y la 
inmovilización han sido los más utilizados en combinación con la depleción hormonal o 
la administración de corticoides en varias especies animales. Actualmente, se está 
probando un método consistente en OVX en combinación con una dieta exenta en 
calcio en ovejas, para conseguir un grado de osteopenia similar a la que se detecta en la 
OP humana (Turner AS, 2001). La administración de GC a la rata, por ejemplo, no 
logra reducir la masa ósea de una manera significativa a menos que se asocie con otras 
medidas osteorreductoras, como una dieta ausente de calcio.  
Finalmente, Lill y cols. han utilizado el mismo método que nosotros - OVX y 
corticoides - en ovejas, con unos resultados todavía más espectaculares, puesto que han 
obtenido una disminución de la masa ósea en columna de hasta un 40% y, lo que 
todavía es más interesante, una alteración en los estudios biomecánicos de compresión 
(Lill CA, 2002b).  
En resumen, en este segundo experimento hemos podido confirmar la pérdida 
ósea ya apuntada en el estudio anterior, en un modelo combinado de OVX más MPH a 
dosis medias. Además, mediante esta doble manipulación, se pueden obtener resultados 
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positivos en pocas semanas, con lo que se acortan los tiempos de estudio y 
minimizamos posibles efectos nocivos de los corticoides a dosis elevadas o durante 
periodos más prolongados. Asimismo, las variaciones encontradas se mantenían 
constantes veintidós semanas después de la OVX en los diferentes grupos analizados.  
 
 
3. INFLUENCIA DE LA OP EN LA EVOLUCIÓN DE LA OA EN NUESTRO 
MODELO COMBINADO 
 
3.1. Estudios epidemiológicos: 
 
 La relación entre la OP y la OA ha despertado un creciente interés en los últimos 
años. Sin embargo, los estudios relacionados con este tema son confusos y 
contradictorios. Esta controversia se debe en parte a la falta de estudios secuenciales, 
pues la mayoría de datos obtenidos proceden de estudios cruzados o transversales.  
 Existe una importante corriente de opinión, que podríamos definir como clásica, 
que defiende la existencia de una relación inversa entre estas dos entidades basada en la 
hipótesis biomecánica postulada en los años 70 y 80 por Radin y Rose (Radin EL, 1972; 
Radin EL y Rose RM, 1986), y defendida posteriormente por algunos grupos de autores 
(Carlson A, 1979; Pogrund H, 1982; Dequeker J, 1983, 1993a, 1993b, 1995, 2003; 
Hanan MT, 1993; Hart DJ, 1994; Nevitt MC, 1995; Burger H, 1996; Sambrook P, 1997; 
Sowers M, 1999; Stewart A, 2000). No obstante, los diseños de gran parte de los 
estudios que defienden este argumento no fueron siempre adecuados, ni tampoco se 
tuvieron siempre en cuenta algunas variables de confusión como la edad, el peso, la 
actividad física, la edad y tiempo de menopausia, el tratamiento estrogénico previo o 
factores genéticos, etc. que podrían influir en la evolución de estas dos enfermedades.  
Sowers y cols. publicaron en 1991 un estudio prospectivo intentando despejar 
alguna duda sobre la relación entre masa ósea y OA de mano, y encontraron que las 
mujeres con más lesiones artrósicas en la mano, tenían más masa ósea a nivel de los 
metacarpianos, antes incluso del dignóstico de la artrosis (Sowers M, 1991). Como parte 
del estudio Rotterdam, se demostró también que la población con artrosis en varias 
localizaciones, presentaba una DMO significativamente más elevada. Así, con la 
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excepción de la OA de rodilla en hombres, la artrosis de cadera en ambos sexos y la de 
rodilla en mujeres, se asoció con valores más elevados de DMO hasta de un 3-8% a 
nivel del cuello femoral (Burger H, 1996). 
En un trabajo de corte transversal, el “Estudio de las Fracturas Osteoporóticas”, 
se estudió la asociación entre los hallazgos radiográficos de la OA de cadera y la masa 
ósea en cadera, columna y esqueleto apendicular en 4.855 mujeres americanas de raza 
caucásica. Se encontró que las mujeres con OA de cadera grados 3-4 de Kellgren, tenían 
la DMO más alta a nivel del cuello femoral, triángulo de Ward, trocánter, columna 
lumbar (8%), radio distal y calcáneo (5%), que las que tenían OA grado 1-2, incluso tras 
ajustar los resultados por edades (Nevitt MC, 1995).  
Otros autores encuentran también una asociación entre artrosis de rodilla y masa 
ósea incrementada en la columna lumbar y cuello femoral (Cooper C, 1991; Hanan MT, 
1993; Hart DJ, 1994). En un estudio más reciente de cohorte longitudinal, cuyo objetivo 
primario era evaluar la repercusión y variaciones de la DMO en la incidencia y 
progresión de la OA de rodilla, se demostró una relación directa entre masa ósea y 
artrosis prevalente de rodilla, mientras que la progresión de la artrosis, valorada 
radiológicamente mediante la cuantificación del espacio articular, era menor cuanto 
mayor la masa ósea (Zhang Y, 2000). En la misma línea se encuentran los resultados del 
estudio Chingford, donde se demuestra un riesgo incrementado de artrosis de rodilla en 
la población con mayor contenido mineral en cadera y columna, pero también se apreció 
una menor progresión de la artrosis en la misma población. Aquí, los resultados sí 
fueron ajustados a variables como edad e índice de masa corporal y, en el caso de la 
DMO en columna, para la presencia de OA previa en columna lumbar (Hart DJ, 2002). 
Otras variables de confusión, como: tabaquismo, tratamiento estrogénico, alcohol, edad 
de menopausia, clase social y actividad física, no mostraron diferencias en los 
resultados.  
En otro estudio, los pacientes con OA de cadera, rodilla y mano tenían también 
valores de DMO más altos, con una menor tasa de fracturas para la OA de rodilla y 
mano tras un seguimiento de más de siete años. Sin embargo, los autores no encontraron 
disminución del riesgo de fracturas en el caso de la OA de cadera, que atribuyeron a un 
mayor riesgo de caídas en estos pacientes (Arden NK, 1999).  
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Desde el punto de vista fisiopatológico, existen trabajos que demuestran que, no 
sólo la DMO, sino también la rigidez, la fortaleza ósea y el contenido en osteocalcina en 
biopsias de cresta ilíaca, eran mayores en pacientes con OA de mano que en controles 
(Gevers G, 1989a; 1989b).  
De todo lo expuesto, se podría deducir que, efectivamente, hay sospechas más 
que razonables de una asociación inversa entre las dos enfermedades, sobre todo en 
mujeres y en grandes articulaciones de carga, especialmente de los miembros inferiores. 
Sin embargo, lo que no parece tan claro es que exista diferencia en cuanto al número o 
tasa de fracturas entre la población con o sin artrosis.  
Por el contrario, existen estudios donde no se encuentra una relación tan clara 
entre ambas, y donde los valores mayores de DMO que presentan los pacientes con OA 
axial o generalizada, podrían deberse a artefactos (osteofitos en columna, escoliosis 
pronunciada, etc.) o a una técnica defectuosa en el posicionamiento de los pacientes 
(Reid DM, 1984; Orwoll S, 1990; Dawson-Hughes B, 1990; Haddaway MJ, 1990; 
Laitinen K, 1991). Este hecho parece menos evidente entre masa ósea y OA de manos. 
Así, en el estudio longitudinal Baltimore, no encontraron relación entre la masa ósea en 
el esqueleto apendicular y la artrosis de la mano en mujeres de raza caucásica de más de 
40 años, después de ajustar para la edad y el índice de masa corporal (Hochberg MC, 
1995). En un estudio histopatológico, aunque con escasas muestras, con biopsias de 
cresta ilíaca en pacientes con OA de rodilla, cadera y tobillo, se encontró una relación 
directa entre OA y OP, expresada ésta como disminución del volumen óseo trabecular 
(Ng MC, 1984). Otros estudios en esta línea, muestran también una relación directa 
entre alteraciones de la masa ósea, la mineralización o las propiedades biomecánicas en 
pacientes con OA de manos (Gevers G, 1989a; 1989b).  
Otra posible explicación es que la disminución en la actividad física secundaria a 
una artrosis más avanzada, a la edad o a otros factores, conduciría a una pérdida de 
masa ósea, que podría enmascarar la interrelación entre OP y OA (Lane NE, 1994). Esta 
teoría viene avalada por la evidencia de que la OA de cadera y rodilla no sólo se asocia 
a una menor masa ósea en algunos trabajos, sino también a un incremento del “turnover 
óseo” (Burger H, 1996).  
Si existe confusión en cuanto a la interconexión entre estas enfermedades, 
todavía es mayor cuando intentamos aclarar los posibles mecanismos involucrados. Es 
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probable que existan factores genéticos mal conocidos que podrían estar jugando un 
importante papel en la patogenia de estas dos entidades. Es bien conocida la influencia 
de la genética en la adquisición del pico de masa ósea, y que explicaría hasta un 70-80% 
de la masa ósea del individuo adulto (Pocock NA, 1987). Existen también estudios en 
gemelos que sugieren la importancia de los factores genéticos en la artrosis de mano y 
rodilla (Spector TD, 1996). Es muy posible la existencia de varios factores de riesgo 
compartidos. Dequeker y cols. defiende la existencia de dos fenotipos bien 
diferenciados que representarían dos polos opuestos: la “mujer osteoporótica” con 
fenotipo más liviano, talla más baja, menos grasa y masa muscular; en contraposición a 
la “mujer artrósica” de edad similar, con mayor tamaño esquelético, más peso, más 
grasa, masa muscular y fortaleza física (Dequeker J, 1983a).  
Llegados a este punto, es necesario mencionar la importancia que el hueso 
subcondral podría desempeñar en la patogenia inversa entre OA y OP (Radin EL, 1986; 
Dequeker J, 1995; Nevitt MC, 1995). Según estos autores, la rigidez y densidad del HS, 
como parte de una mayor densidad ósea generalizada, contribuiría a una progresión 
acelerada de la OA debida a una mayor disfunción condrocitaria. Asimismo, 
determinadas citocinas y factores de crecimiento podrían justificar esta asociación. Así, 
el factor de crecimiento 1 similar a insulina (IGF-1) parece tener receptores en hueso y 
cartílago, que tendrían un papel anabólico tanto en el hueso (osteoformación) como en 
el condrocito (osteofitosis), y que podría explicar esta asociación inversa en algunos 
pacientes (Lloyd ME, 1996). De igual modo ocurriría con el factor de crecimiento 
transformante β (Dequeker J, 1993b).  
De todo lo comentado hasta ahora, deberíamos concluir que podría existir una 
relación inversa entre OA y OP, especialmente en las formas periféricas de artrosis y en 
sus etapas iniciales, aunque esta asociación quedaría enturbiada por algunas variables de 
confusión difíciles de eliminar en los estudios humanos. Por el contrario, esta relación 
podría invertirse según avanza la artrosis, existiendo un efecto directo entre osteoporosis 
y artrosis periférica a lo largo de su evolución. Sin embargo, la asociación entre OA y 
fracturas, sean éstas vertebrales o periféricas, es mucho más débil y confusa. Por otro 
lado, la relación entre OA generalizada, espondiloartrosis y osteoporosis está menos 
estudiada.   
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Dado que no existen métodos disponibles para el estudio de las fases iniciales de 
la OA en humanos, es prácticamente imposible establecer el papel que la OP puede 
desempeñar en la etiopatogenia de la OA en las primeras fases de su evolución. Con 
este objetivo, se hace necesario acudir a los modelos experimentales, donde ambas 
patologías pueden inducirse de manera independiente, sin la interferencia de algunas 
variables de confusión que podrían influir en su desarrollo.  
En esta investigación hemos desarrollado un modelo experimental de OP y OA 
en el conejo, donde la incidencia e interacción de ambas se ha estudiado de una manera 
longitudinal; y al contrario de la opinión más convencional y generalizada, hemos 
podido comprobar en nuestro estudio, una relación directa desde el inicio entre estas dos 
enfermedades. Es importante resaltar que, en nuestro modelo, se pueden descartar 
algunas de las variables de confusión del humano, al tratarse de una raza genéticamente 
homogénea, todas hembras, con un peso y masa corporal homogéneos, y con el mismo 
tiempo de evolución desde la OVX.  
 
3. 2. Estudios mediante RM: 
 
La RM ofrece unas cualidades excelentes para el estudio secuencial de la lesión 
artrósica desde su inicio, por la elevada resolución espacial que aporta sin dañar el 
cartílago. Se han propuesto múltiples secuencias para mejorar el contraste del cartílago 
hialino con el líquido sinovial y el hueso subcondral y hasta la fecha no existe un 
consenso acerca de cual es la ideal para estudiar el cartílago (Loeuille D, 1998; Dedrick 
DK, 2000). Las secuencias eco de gradiente ofrecen una amplia gama de contrastes y 
permiten obtener información volumétrica (Klandy B, 1999; Graichen H, 2000; Hardy 
PA, 2001). Entre éstas, las secuencias con tiempos de eco cortos y ángulos de 
inclinación relativamente grandes, proporcionan imágenes potenciadas en T1 en las que 
el líquido articular es menos intenso que el cartílago, y la grasa se suprime eficazmente 
contrastando el cartílago al máximo (Recht MP, 1993). Por ello, las secuencias con 
supresión grasa han demostrado ser las mejores para cuantificar el cartílago articular 
(Peterfy CG, 1995; Eckstein F, 1998; Graichen H, 2000; Glaser C, 2001). La secuencia 
eco de gradiente con supresión grasa utilizada en este estudio proporciona un buen 
contraste entre el cartílago y las estructuras adyacentes.  
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 Además de los problemas de contraste, también existen problemas de 
valoración debido a que la resolución espacial de los sistemas convencionales de RM es 
limitada, al tratarse de un tejido que representa una capa muy fina en relación con el 
tamaño del “pixel” utilizado. El error puede aumentar si consideramos que el cartílago 
tiene superficies curvas. Éste es el motivo de la escasa correlación comunicada en 
algunos trabajos entre las medidas realizadas con los sistemas de RM empleados en 
clínica y las medidas en las piezas anatómicas (Yeh LR, 1998). A diferencia de los 
sistemas de RM convencionales, aquéllos que utilizan gradientes de alto campo pueden 
solucionar este inconveniente. Sin embargo, esta tecnología todavía no se ha aplicado en 
estudios cuantitativos. El tamaño del pixel conseguido en este trabajo expresa una 
resolución espacial excelente, capaz de detectar mínimas variaciones de grosor en un 
cartílago tan fino como el de la rodilla del conejo.  
 Entre las alteraciones morfológicas más precoces evidenciables por RM en la 
artrosis, se encuentran las variaciones en la intensidad de señal del cartílago, que pueden 
manifestarse como simples cambios focales (Gahunia HK, 1995; Borthacur A, 2000) o 
como una alteración en el aspecto plurilaminar del tejido (Carpenter TA, 1995; Loeuille 
D, 1997). Sin embargo, el estudio de estos parámetros puede estar sujeto a determinados 
artefactos (Erickson SJ, 1996; Xia Y, 2000), por lo que para investigar los cambios 
iniciales de la artrosis por RM, se aconsejan estudios cuantitativos. 
Los estudios cuantitativos del cartílago utilizados habitualmente se basan en el 
análisis de las modificaciones en los tiempos de relajación en T1 y T2 y en la 
determinación de las variaciones en el espesor o el volumen del tejido.  
Los estudios del grosor del cartílago tienen la ventaja de que permiten evaluar de 
forma separada las diferentes zonas de la superficie articular. Los estudios que 
cuantifican el espesor del cartílago con RM han quedado perfectamente validados y han 
demostrado una excelente correlación anatómica (Klandy B, 1999; Cova M, 2000; 
Hardy PA, 2001; Calvo E, 2004). La técnica computarizada utilizada por nosotros 
permite detectar cambios mínimos en la intensidad de señal, por lo que la superficie del 
cartílago puede distinguirse fácilmente de las estructuras adyacentes. De este modo, se 
pudieron estudiar las variaciones en el espesor del cartílago en diferentes zonas de la 
articulación. La utilización de un método automatizado de medición del grosor del 
cartílago basado en la aplicación del análisis digitalizado de la imagen proporciona un 
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método alternativo que se ha mostrado más eficaz que aquellos que realizan la medición 
“a ojo desnudo” (Tan TC, 1996; Yeh LR, 1998; Cohen ZA, 1999; Stammberger T, 
1999). El método descrito en este trabajo es especialmente útil para analizar 
articulaciones pequeñas que tienen una cantidad mínima de líquido entre las superficies 
opuestas del cartílago.  
En nuestro estudio, hemos demostrado que no existían diferencias ni en el grosor 
ni en la morfología del cartílago entre los dos grupos de animales seis semanas tras la 
OVX, y justo antes de operarles la rodilla, como tampoco se detectaron cambios a nivel 
del hueso subcondral. Esto descartaría cualquier efecto deletéreo local de los corticoides 
a las dosis utilizadas en nuestro modelo. El hecho de que el grosor medido fuera similar 
en ambos grupos, descarta también un posible efecto nocivo de la OVX y de la 
depleción estrogénica en este momento de la evolución.  
Desde que varios autores demostraron la existencia de receptores estrogénicos 
en el condrocito, a través de los cuales los estrógenos modularían ciertas funciones del 
metabolismo condrocitario (Dayani N, 1988; Richmond RS, 2000; Claassen H, 2001; 
Nilsson LO, 2001; Richette P, 2003; Gokhale JA, 2004), existen bastantes trabajos que 
demuestran un probable efecto condroprotector de los estrógenos en la articulación, y 
que luego comentaremos más detenidamente. Sin embargo, no podemos descartar 
cambios sutiles en la histología del cartílago en estas fases tempranas, al no disponer de 
muestras histológicas, dado que este objetivo no constituía un objetivo primario de 
nuestro proyecto inicial.  
En el seguimiento evolutivo de nuestro modelo, sí pudimos demostrar una 
disminución significativa en el grosor del cartílago del grupo OPOA, con respecto al 
grupo artrósico sin OVX previa, a las 16 de la meniscectomía, a pesar del pequeño 
tamaño de la muestra evaluada. Este dato apoyaría el efecto perjudicial de la 
osteoporosis en la evolución del daño cartilaginoso. Además, y aunque fue evidente en 
los tres sectores considerados en los que habíamos dividido tanto el cartílago femoral 
como el tibial, la disminución del espesor fue mucho más llamativa en el tercio 
posterior del cóndilo femoral interno, en la zona de contacto con la meseta tibial. Estas 
regiones se corresponden con las zonas anatómicas que soportan una mayor carga 
mecánica, ya que en condiciones normales el conejo camina con la rodilla flexionada, y 
es esta zona donde inciden los mayores impactos mecánicos (Calvo E, 2001b). Se sabe 
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también que el grosor del cartílago en el compartimiento medial de la rodilla del conejo 
permanece constante durante el periodo de maduración esquelética (Wei X, 1998), por 
lo que no habría errores derivados de una variación en su espesor por crecimiento del 
animal. Estos hallazgos han sido ya demostrados por  otro miembro del grupo y otros 
autores, que es precisamente en la zona posterior del cóndilo femoral medial donde se 
encuentran las lesiones cartilaginosas más tempranas en esta especie, y en este modelo 
concreto de OA experimental (Calvo E, 2001b y 2004).  
 
3. 3. Resultados histopatológicos: 
 
La OP experimental inducida mediante la OVX e inyecciones de corticoides en 
nuestro modelo combinado, ocasionó alteraciones evidentes en el cartílago articular de 
la rodilla. Además, las lesiones cartilaginosas inducidas por la meniscectomía y la 
sección del LCA, fueron significativamente más severas en el grupo de conejos OP. 
Desde el punto de vista histopatológico, observamos una disminución 
significativa de la tinción de la matriz en los conejos OP sin OA con respecto a las 
rodillas control. Asimismo, pudimos comprobar alteraciones significativas en la 
celularidad y en la tinción de la matriz en el grupo de conejos OPOA, cuando se 
compararon con las rodillas sanas y con los conejos OP, que mostraron una clara 
tendencia a la significación con respecto a las rodillas OA. Calvo y cols. demostraron en 
un estudio reciente de corte longitudinal, que el primer hallazgo detectado en un modelo 
de OA experimental en conejos, es precisamente una disminución de la tinción de la 
matriz seguida de una alteración en la celularidad; mientras que los cambios en la 
estructura del cartílago o las alteraciones de la línea limitante basófila, aparecían en 
fases más avanzadas (Calvo E, 2004). Nuestros hallazgos sugieren que la OP acelera el 
daño a nivel del cartílago sin alterar la secuencia de acontecimientos histopatológicos 
que acontecen en la OA. La valoración global mediante la escala de Mankin mostró que 
los hallazgos encontrados en las rodillas OPOA eran significativamente más acusados 
que en el resto de grupos estudiados, lo que se correspondía con los datos parciales 
encontrados en la valoración de las alteraciones histológicas por separado.  
Dado que existen algunos trabajos que indican que los corticoides por vía 
sistémica pueden provocar daño a nivel del cartílago, es posible argumentar que la 
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degeneración cartilaginosa detectada en nuestro modelo experimental pudiera estar 
influenciada por la administración transitoria de MPH (Ribbens C, 2002). Fue una de 
las razones por las que realizamos el estudio mediante RM de alta resolución previo a 
inducirles la OA. Calvo y cols. demostraron en el mismo modelo experimental que, esta 
técnica, tal como la hemos hecho, es suficientemente sensible como para detectar 
cambios en el espesor del cartílago en etapas muy incipientes de la artrosis (Calvo E, 
2001), y que este hallazgo se correlacionaba histopatológicamente con cambios en la 
tinción de la matriz, que indicaban una depleción de proteoglicanos (Calvo E, 2004). 
Puesto que no pudimos detectar lesiones articulares en la RM realizada antes de la 
intervención de rodilla, pensamos que las alteraciones encontradas a nivel del cartílago 
en nuestro modelo fueron debidas propiamente a la OP y a la OA.   
El hecho de que las alteraciones del cartílago se vieran más acentuadas en los 
conejos OP con OVX es consistente con datos de estudios previos que indican que la 
incidencia y prevalencia de OA en humanos está incrementada en la mujer 
postmenopáusica (Spector TD, 1991; Inoue K, 1995; Felson DT, 1995; Felson DT, 
1999; Erb A, 2000; Wluka AE, 2000). Algunos trabajos recientes demuestran la 
existencia de receptores estrogénicos a nivel del cartílago y apuntan la idea de un 
teórico “papel condroprotector” de los mismos en la evolución de la artrosis (Felson 
DT, 1998; Sandell LJ, 2001; Richette P, 2003; Gokhale JA, 2004). 
Ushiyama y cols. publicaron ya en 1998 una posible relación entre la OA 
generalizada y determinados polimorfismos genéticos del receptor estrogénico 
(Ushiyama T, 1998). Más recientemente, Claassen y cols. demuestran, con técnicas 
inmunohistoquímicas, la presencia del receptor estrogénico alfa en condrocitos 
articulares de vacas, cerdos y humanos, mediante la utilización del anticuerpo 13H2 
(Claassen H, 2001). Otros autores han comunicado también la presencia de receptores 
estrogénicos en cartílago articular de perro, conejo y babuino (Young PC, 1982; Rosner 
IA, 1982; Sheridan PK, 1985). Richette revisa el papel de los estrógenos en el 
metabolismo del cartílago y en la artrosis, señalando que se han identificado los dos 
receptores estrogénicos, alfa y beta, tanto en cartílago sano como artrósico (Richette P, 
2003).  
Todos estos datos vienen avalados por estudios in vitro y en modelos animales. 
En este sentido, Bellino ya demostró actividad enzimática 17-beta-hidroxi 
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dehidrogenasa con capacidad de convertir estrona en estradiol, a nivel de cartílago y 
condrocitos en cultivo de conejos hembra inmaduros (Bellino FL, 1992). En estudios 
más recientes, Claassen y cols. comprobaron que la MEC del cartílago articular de 
cerdos enanos, sometidos a condiciones de deprivación estrogénica, experimentaba 
cambios similares a los encontrados en cartílago envejecido, con incremento en la 
proporción de glicosaminoglicanos sulfatados pesados (Claassen H, 2002). En otro 
estudio en monos Cynomolgus, Ham y cols. encuentran que el tratamiento prolongado 
con estrógenos induce una elevación de niveles IGFBP-3 en el cartílago articular, como 
muestra de un metabolismo condrocitario incrementado (Ham KD, 2002). En un trabajo 
mucho más antiguo, utilizando ratones macho con predisposición genética a la artrosis, 
Silberberg encontró que el tratamiento hormonal disminuía la incidencia y severidad de 
las lesiones artrósicas (Silberberg M, 1963).  
Sin embargo, no todos los estudios en modelos animales confirman los mismos 
resultados. Algunos autores encuentran, justo al contrario,  que los estrógenos tendrían 
un efecto depresor sobre el metabolismo condrocitario en cartílago hialino costal normal 
de rata y en cartílago epifisario de conejo (Priest R, 1960; Bernstein E, 1968). En esta 
línea del posible “efecto condrodestructor” del cartílago ocasionado por los estrógenos, 
Rosner y cols. demostraron que la administración de estrógenos a conejas 
ooforectomizadas vírgenes producía un incremento aparente de las lesiones artrósicas 
(Rosner IA, 1979 y 1980). Song y cols. estudiaron los efectos de los estrógenos y 
progestágenos en la expresión de MMP, inhibidores titulares de MMP e IL-1beta en la 
sinovial del conejo artrósico, concluyendo que los efectos de los diferentes compuestos 
a nivel del cartílago dependerían de la dosis utilizada, y que tanto los estados de 
deficiencia estrogénica como los niveles demasiado elevados, serían perjudiciales por 
un igual para la homeostasis del cartílago articular (Song YJ, 2003).  
Más recientemente, Hoegh-Andersen y cols. han validado un modelo de OA 
lenta en ratas OVX, que podría remedar la OA postmenopáusica humana, en el que se 
demuestra que los estrógenos tienen un claro “efecto nutritivo y condroprotector” sobre 
el cartílago. Además, en este artículo se demuestra que la OVX induce un modelo de 
OA lenta en rodillas en el que demuestran una elevación de los biomarcadores de 
destrucción del cartílago, principalmente en las primeras semanas tras la OVX; y 
posteriormente, la aparición de fisuras y lesiones a nivel del cartílago, menos llamativas 
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que las observadas en las OA inducidas por métodos quirúrgicos, que simularían lo que 
ocurre en la evolución lenta de la artrosis humana (Hoegh-Andersen P, 2004).  
Todos estos resultados contradictorios encontrados en los estudios animales 
enfatizan la naturaleza heterogénea de la artrosis, y reflejan una vez más la ausencia de 
un modelo animal que simule y reproduzca con exactitud y fiabilidad lo que acontece en 
la OA generalizada del humano. Probablemente no es igual comparar un modelo de 
artrosis genética que otro inducido quirúrgicamente, como tampoco lo sea comparar un 
modelo en ratón macho que otro en hembras OVX (Sandell LJ, 2001; Richette P, 2003; 
Gokhale JA, 2004).  
Tampoco hay una opinión uniforme con lo que ocurre en los humanos. Así, 
existen algunos estudios epidemiológicos observacionales e incluso algunos ensayos 
recientes de intervención que soportan el papel beneficioso de los estrógenos en la 
evolución de algunas formas de artrosis (Samanta A, 1993; Nevitt MC, 1994; Nevitt 
MC, 1996; Zhang Y, 1998). En el estudio Chingford, Spector y cols. encuentran una 
relación inversa entre la utilización del tratamiento hormonal sustitutivo y los hallazgos 
radiológicos de la artrosis de rodilla, después de ajustar a variables como la 
histerectomía, actividad física, clase social y tabaquismo. La relación beneficiosa de los 
estrógenos fue más débil a nivel de la OA de mano (Spector TD, 1997). En un estudio 
reciente, Ravn y cols. demuestran que el tratamiento con estradiol en pauta oral y 
transdérmica disminuyen los productos de degradación del colágeno tanto del hueso 
como del cartílago tras un año de tratamiento, sugiriendo que esta pauta protegería 
frente a la OP y la OA (Ravn P, 2004). En una editorial reciente, Reginster defiende el 
papel de los estrógenos como modificadores de progresión estructural en la artrosis, 
particularmente de los miembros inferiores (Reginster JY, 2003). No obstante, otros 
autores no han encontrado este posible efecto beneficioso. Así, Nevitt y cols. no 
encontraron ningún beneficio sobre el dolor y la discapacidad de la OA de rodilla, tras 4 
años de tratamiento con estrógenos y progestágenos frente a placebo (Nevitt MC, 2001; 
Rosner IA, 1986; Turner AS, 1987). También hay autores que defienden que el “efecto 
condroprotector” de los estrógenos sobre el cartílago, podría verse contrarrestado por la 
utilización conjunta de progestágenos (Fernihough JK, 1999; Nevitt MC, 2001; Ham 
KD, 2002).   
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Además de este efecto directo de los estrógenos sobre el cartílago articular, 
existiría otro escalón de actuación a nivel del hueso subcondral que, como hemos 
comentado, desempeña un papel predominante en el desarrollo y progresión de la 
artrosis establecida (Radin EL, 1986; Burr DB, 1987; Manicourt DH, 1999). La idea 
actualmente en boga es que los fármacos antirresortivos óseos en general (bisfosfonatos, 
estrógenos, calcitoninas) podrían influir en la evolución de la artrosis como 
moduladores del remodelado y metabolismo del hueso subcondral (Manicourt DH, 
1999; Muehleman C, 2002; Spector TD, 2003; Hayami T, 2004; Cohen SB, 2004). En 
uno de los estudios mencionados anteriormente, utilizando monos Cynomolgus, Ham y 
cols. encontraron que el tratamiento prolongado con estrógenos disminuía la lesión 
histológica artrósica tanto en cartílago como en el hueso subcondral en la necropsia de 
los animales, cuando se comparaban con los tratados exclusivamente con soja o los no 
tratados (Ham KD, 2002). En un trabajo más reciente, Hayami y cols. demostraron un 
claro efecto condroprotector del alendronato mediante biomarcadores de degradación 
del cartílago y criterios histopatológicos en un modelo de OA por sección del LCA en 
ratas (Hayami T, 2004). Los autores encuentran además que alendronato disminuye el 
reclutamiento de osteoclastos a nivel del hueso subcondral, inhibe la invasión vascular 
en el cartílago calcificado y reduce la formación de osteofitos de una manera dosis 
dependiente (Hayami T, 2004).  
Existen también algunos trabajos en humanos que demuestran el posible efecto 
beneficioso de risedronato, alendronato y calcitonina en la disminución de lesiones en el 
hueso subcondral y mejoría de los síntomas y evolución de la artrosis de mano y rodilla 
(Cohen SB, 2004; Doschak MR, 2004; Doschak MR, 2005; Spector TD, 2005;  
Bingham CO, 2006; Karsdal MA, 2006; Buckland-Wright JC, 2007). Carbone y cols. 
publicaron un estudio de corte transversal, en el que analizaron el posible efecto de 
diversos antirresortivos óseos (estrógenos, raloxifeno y alendronato) en la evolución de 
la artrosis de rodilla en una población de mujeres ancianas (Carbone LD, 2004). La 
evaluación del estado articular se realizó tanto desde el punto de vista clínico (dolor por 
escala WOMAC), como por radiografías y RM. Estos autores encontraron que, tanto el 
uso de alendronato como el de estrógenos, se asoció con una menor incidencia de 
edema y quistes óseos en el hueso subcondral, cuando los resultados se compararon con 
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las enfermas que no habían tomado medicación (Carbone LD, 2004). El alendronato 
reducía también la intensidad del dolor cuantificado mediante la escala de WOMAC.   
 De todo lo dicho, parece que actualmente existen más datos del posible papel 
condroprotector y nutritivo de los estrógenos endógenos sobre el cartílago articular, con 
un posible efecto beneficioso adicional de los mismos, así como de otros antirresortivos 
óseos, en el hueso subcondral de las articulaciones, lo que podría modificar de forma 
favorable la evolución de la artrosis, tanto en modelos animales como en humanos.  
Finalmente, es interesante reseñar que, no sólo la OVX y/o la OP incrementaron 
la lesión cartilaginosa en nuestro modelo de OA, sino que además la gravedad de las 
lesiones histológicas correlacionaron bien con la cantidad de DMO perdida en columna 
y rodilla global, corroborando una relación directa entre las dos enfermedades.  
Respecto al hueso subcondral, la DMO fue significativamente más baja en las 
rodillas OPOA que las rodillas OA en nuestra investigación. En este sentido, también se 
han detectado valores de DMO más bajos de lo normal en cabeza femoral y rodillas de 
pacientes con artrosis severa de cadera y rodilla, respectivamente (Li B, 1997; Karvonen 
RL, 1998). Aunque es innegable el papel del hueso subcondral en la patogenia y 
evolución de la artrosis, se desconocen muchos de los mecanismos últimos. A la luz de 
los hallazgos comentados, y en consonancia con la opinión de algunos autores, es 
posible que la menor densidad detectada en el HS, y por extensión una menor 
resistencia, volverían al cartílago suprayacente más susceptible a los impactos 
mecánicos diarios, originando un empeoramiento en la evolución de la artrosis. 
En resumen, la OP incrementa la gravedad de la lesión artrósica en un modelo de 
OA experimental. Dado que los condrocitos presentan receptores estrogénicos, este 
efecto de la OP en la evolución de la OA, podría deberse en parte a la disminución del 
efecto condroprotector de los estrógenos en el cartílago tras la OVX. Por otro lado, la 
debilidad del hueso subcondral osteopénico podría contribuir también al empeoramiento 
de las lesiones histológicas encontradas. Nuestros resultados no permiten concluir de 
manera fehaciente si la aceleración de la OA en nuestros animales OP, es consecuencia 
de una insuficiencia hormonal, de una insuficiencia biomecánica del hueso subcondral, 
o de ambas. Sin embargo, creemos haber contribuido con esta investigación a despejar 
algunas incógnitas en la compleja patogenia de dos enfermedades frecuentes en la 
clínica diaria, así como de su intrincada interrelación.  
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 Resumen final 
 
En la presente investigación hemos caracterizado un nuevo modelo experimental 
de OP. El conejo es una especie utilizada con excelentes resultados en el estudio de 
enfermedades como la artrosis y algunas enfermedades cardiovasculares. No obstante, 
su aplicación al estudio de la OP no se ha generalizado debido a que la deprivación 
estrogénica no ha conseguido inducir OP en esta especie.  
Por otro lado, el hueso subcondral está cobrando una importancia creciente en 
los últimos años en la patogenia de las enfermedades articulares. Aunque sus 
características morfométricas, densitométricas y biomecánicas no son bien conocidas, 
muchos autores creen que el hueso subcondral desarrolla un papel esencial en la 
progresión de enfermedades como la artrosis o la artritis reumatoide.  
En la presente investigación hemos empleado conejos, especie con remodelado 
trabecular y cortical demostrados y hemos estudiado regiones anatómicas con una 
distinta proporción de hueso trabecular y cortical como la columna lumbar, la rodilla 
globalmente considerada y cuatro subregiones localizadas en los cóndilos femorales y 
ambas mesetas tibiales. Para ello, hemos puesto a punto un nuevo modelo de OP en 
conejos albinos de raza Nueva Zelanda maduros mediante una doble manipulación 
consistente en OVX e inyecciones de metilprednisolona durante 4 semanas. Mediante  
este método hemos obtenido importantes variaciones en el contenido mineral en todas 
las regiones evaluadas y en cortos periodos de tiempo. Además, hemos podido 
comprobar que el hueso subcondral tiene unas características densitométricas 
intermedias entre el hueso cortical y el trabecular, lo que le puede otorgar una 
importancia capital en la encrucijada del hueso con el cartílago y la sinovial articular.  
Asimismo, se calculó el menor número de animales necesario para demostrar 
variaciones de la DMO en nuestro modelo y encontramos que entre 6 y 8 animales 
serían suficientes para detectar cambios significativos en las diferentes regiones 
evaluadas mediante la doble manipulación mencionada. Pudimos también comprobar 
que la OVX aislada no fue suficiente para producir variaciones significativas, mientras 
que la adición de corticoides a la dosis de 1 mg/kg/día provocaba una reducción 
significativa del contenido mineral óseo en las regiones analizadas en sólo 6 semanas. 
 98
           
 Discusión 
Además, el modelo era reproducible y las pérdidas se mantenían constantes a los 4 
meses de la OVX.  
Posteriormente, seleccionamos 12 animales del estudio previo para inducirles 
una OA de rodilla mediante meniscectomía medial parcial y sección del ligamento 
cruzado anterior (LCA). En estas condiciones, se indujo una OA de rodilla muy similar 
a la que ocurre en el humano, y en un corto periodo de tiempo. A continuación, se 
analizó el efecto que la OP subcondral podría desempeñar en nuestro modelo de OA.   
Para comprobar que no existían otras alteraciones en el hueso subcondral 
diferentes a la OP, se estudió la rodilla mediante RM experimental de alto campo (4,7 
T) antes y después de la ovariectomía y administración de los corticoides, previamente a 
la meniscectomía y sección del LCA; y posteriormente a las 6, 12 y 16 semanas. No se 
vieron diferencias ni en el espesor ni en las características morfológicas del cartílago a 
tiempo 0; aunque sí se apreciaron diferencias morfológicas y en el grosor del cartílago a 
las 16 semanas, tanto en el sector central como posterior, que es la zona que soporta 
mayor carga biomecánica en la rodilla del conejo.  
En esta situación comprobamos que la OP incrementaba la gravedad de la lesión 
artrósica. Así, la histología macroscópica mostró un mayor índice de lesión tanto en las 
rodillas artrósicas como en las artrósicas y osteoporóticas respecto a las OP y controles 
a las 16 semanas. Los resultados histológicos microscópicos mostraron una gradación 
creciente de lesión en las rodillas OP, OA y OPOA, con valores máximos en estas 
últimas, tanto en su estructura, como en la celularidad y en la tinción de la matriz, 
mediante la escala de Mankin. Asimismo, demostramos que existía una correlación 
inversa entre la DMO y la lesión histopatológica en las tres regiones evaluadas. 
Por lo tanto, y de acuerdo con nuestros resultados, la debilidad de un hueso 
subcondral osteopénico agravaría de forma clara la progresión de la lesión artrósica.  
Sin embargo, las pequeñas lesiones encontradas en las rodillas sólo OP, no permiten 
descartar cierto efecto nocivo secundario a la deprivación estrogénica tras la OVX, dado 




















































1. La distribución poblacional de la masa ósea en el conejo albino raza Nueva 
Zelanda mostró un comportamiento con morfología de normalidad. Esto es aplicable 
tanto a la distribución del CMO como de la DMO en columna lumbar, rodilla global y 
hueso subcondral de la rodilla. La distribución del hueso cortical metafisario mostró un 
comportamiento mucho más irregular.  
La DXA se mostró  precisa y fiable para evaluar el CMO y la DMO tanto en 
el hueso trabecular como en el subcondral en esta especie.  
 
2. La OVX aislada en el conejo fue insuficiente para producir osteoporosis. Sin 
embargo, se pudo conseguir una marcada reducción del contenido mineral óseo en el 
conejo mediante la OVX y la administración posterior de corticoides. La OVX sí 
permitió reducir la dosis total de corticoides administrados y disminuir el riesgo de sus 
efectos secundarios.  
Nuestro modelo de OP es reproducible y consigue reducir la masa ósea 
tanto en hueso trabecular como cortical en un corto periodo de tiempo. 
 
3. Los cambios conseguidos en nuestro modelo combinado se mantuvieron 
constantes a los cuatro meses de la OVX, lo que confirma de manera indirecta la 
madurez esquelética y la consecución de un “teórico” pico de masa ósea en esta especie.  
El conejo es una especie idónea para estudios de OP sobre esqueleto 
maduro con remodelado óseo definido.  
 
4. La OP incrementó la gravedad del daño cartilaginoso en nuestro modelo de 
OA experimental. El deterioro del cartílago se correlacionó inversamente con la DMO 
de columna lumbar y rodilla global. La OVX más MPH per se indujo también pequeñas 
alteraciones en la tinción de la matriz cartilaginosa y en el índice global de valoración 
histopatológica de las rodillas no sometidas a cirugía con respecto a las controles.  
La OP ejerció un claro efecto desfavorable sobre la evolución de la artrosis 
en nuestro modelo.  
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En resumen, en esta investigación hemos mejorado nuestro conocimiento en la 
fisiología ósea animal en una población madura de conejos N-Z. Hemos definido las 
características densitométricas del hueso subcondral de la rodilla del conejo. Hemos 
probado diferentes maniobras osteopenizantes y hemos caracterizado un nuevo modelo 
de osteoporosis, mediante una doble intervención que combina OVX e inyecciones de 
metilprednisolona. A través de estas dos maniobras hemos conseguido una marcada 
reducción del contenido mineral óseo tanto en hueso trabecular como cortical, en un 
corto espacio de tiempo. Posteriormente, hemos inducido una artrosis de rodilla 
mediante meniscectomía medial parcial y sección del LCA y hemos demostrado que la 
OP incrementa la intensidad de la lesión artrósica en nuestro modelo de OA. Hemos 
corroborado una relación inversa entre contenido mineral óseo y degradación del 
cartílago articular.  
El modelo propuesto plantea nuevas hipótesis y abre vías de investigación 
para la utilización de fármacos antirresortivos y osteomoduladores en el 
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Bone mineral measurements of subchondral
and trabecular bone in healthy
and osteoporotic rabbits
Abstract Introduction: Experimen-
tal models of osteoporosis in rabbits
are useful to investigate anabolic
agents because this animal has a fast
bone turnover with predominant re-
modelling over the modelling pro-
cesses. For that purpose, it is necessary
to characterize the densitometric
values of each type of bony tissue.
Objective: To determine areal bone
mass measurement in the spine and in
trabecular, cortical and subchondral
bone of the knee in healthy and
osteoporotic rabbits. Design: Bone
mineral content and bone mineral
density were measured in lumbar
spine, global knee, and subchondral
and cortical bone of the knee with dual
energy X-ray absorptiometry using a
Hologic QDR-1000/W densitometer
in 29 skeletally mature female healthy
New Zealand rabbits. Ten rabbits
underwent triplicate scans for evalua-
tion of the effect of repositioning.
Osteoporosis was experimentally
induced in 15 rabbits by bilateral
ovariectomy and postoperative
corticosteroid treatment for 4 weeks.
Identical dual energy X-ray absorp-
tiometry (DXA) studies were per-
formed thereafter. Results: Mean
values of bone mineral content at the
lumbar spine, global knee, subchon-
dral bone and cortical tibial metaphy-
sis were: 1934±217 mg, 878±83 mg,
149±14 mg and 29±7.0 mg, respec-
tively. The mean values of bone
mineral density at the same regions
were: 298±24 mg/cm2, 455±32 mg/
cm2, 617±60 mg/cm2 and 678±
163 mg/cm2, respectively. Bone
mineral content and bone density of
healthy rabbits followed a normal
distribution at the four skeletal regions
studied. Precision after triplicate re-
positioning yielded a coefficient of
variation ranging from 2.6% to 3.8%.
The least significant change ranged
between 7.3% and 10.7%. Bone
mineral density measured at the four
different skeletal regions correlated
significantly. Bone mineral density in
osteoporotic rabbits was significantly
lower in the four regions studied than
that in controls, rendering a T-score of,
respectively, −2.0±1.1 in the lumbar
spine, −2.2±2.1 in the global knee,
−1.9±0.6 in the subchondral bone, and
−5.7±3.1 in the cortical tibia (P<0.05).
Conclusions: DXA is a reliable and
precise method to evaluate the bone
mass in rabbits. Our results also
suggest that subchondral bone is a
bone of mixed densitometric charac-
teristics with marked cortical bone
predominance.
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Osteoporosis is a skeletal disease characterized by loss of
bone strength, leading to an increased susceptibility to
fractures. Since bonemass plays amajor role in bone strength,
it is essential to measure it precisely to diagnose and follow
the treatment of osteoporosis both in humans and laboratory
animals. Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) is a non-
invasive method of measuring bone mineral content (BMC)
and bone mineral density (BMD) in vivo. The measurements
of BMC and BMD in animal models have been carried out
with instruments designed for human clinical use.
The development of animal models has been essential to
studies of bone mass as well as for the development of new
drugs for osteoporosis [1–4]. Although the ovariectomized
rat represents the “gold standard” in experimental animal
models for postmenopausal osteoporosis studies [5–10], it
has several disadvantages that may not provide the ideal
model for the human condition, such as the failure to achieve
true skeletal maturity and the low rate of intracortical
remodelling [11, 12]. Rabbits achieve skeletal maturity at
approximately 6months of age, show significant intracortical
remodelling [4, 13–15], have faster bone turnover than other
rodents, even than primates, and a significant bone loss can
be induced within a short period of time [13, 14, 16]. These
aspects turn this animal into a promising model to study
osteoporosis and to investigate anabolic drugs.
DXA is the currently utilized technique to assess se-
quential studies of BMC and BMD in both humans and
laboratory animals. This technique has the necessary pre-
cision when used in small laboratory animals [17–20].
Rabbits have been employed to study bone ingrowth
around implants in osteoporotic models and for glucocor-
ticoid-induced osteopenia [4, 21–24]. However, rabbit
osteoporosis has not been fully characterized and, to our
knowledge, systematic DXA measurements at different
skeletal regions have not been published [25, 26].
The interest in the relationship between osteoporosis and
osteoarthritis has recently increased [27–29]. Evidence of the
role played by subchondral bone in the pathogenesis of
osteoarthritis, as well as in the progression of cartilage dam-
age, has been demonstrated [30, 31], and it is therefore
necessary to characterize DXA measurements fully in this
specific anatomical area.
The aim of our study was to determine bone mass values
of normality in a healthy and osteoporotic population of
mature female rabbits and to characterize the densitometric




Twenty-nine, 8-month-old (3.8–4.8 kg body weight), skel-
etally mature, female New Zealand rabbits were included in
the study (Granja Universal, Pamplona, Spain). The animals
became acclimatized after 2 weeks and were housed in-
dividually in stainless-steel cages and maintained on a 12-h
light/12-h dark cycle at room temperature. The animals had
free access to water and standard rabbit chow (Panlab,
Barcelona, Spain). Bone mineral determination at different
anatomical sites was performed in all 29 rabbits at baseline to
characterize densitometric values, and 20 rabbits were re-
served for the study of experimentally induced osteoporosis
in this species.
Bone mineral measurements and definition of regions
of interest
DXA analyses were carried out with a Hologic QDR-1000/
W densitometer based on pencil-beam technology (Hologic,
Waltham, Mass., USA) with a 1 mm diameter collimator on
the X-ray output. The densitometer was calibrated daily.
Specific software for small sample analysis, which increases
the spatial resolution, was used (space per scanning line of
0.0254 cm and resolution for each point of 0.0127 cm;
version 6.2). Bone area (BA), BMC and BMD were mea-
sured in the lumbar spine (L3 and L4 vertebrae) and in the left
Fig. 1 Measurements were carried out in vivo with animals placed in
the supine decubitus position under general anaesthesia. A point 3 cm
below the navel was used as an external guide to focus the DXA beam
(A). DXA of the knees was obtained by the placement of the rabbits
on a methacrylate bed, specifically designed for the study, with 30° of
lateral tilt to obtain a true posterior–anterior joint view (B)
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knee. Measurements were carried out in vivo with the
animals placed in the supine decubitus position under general
anaesthesia [32]. The rabbits were placed on a methacrylate
bed, specifically designed for the study, with 30° of lateral
inclination so that a true posterior–anterior joint view could
be obtained (Fig. 1). After digital radiological screening, a
point 3 cm below the navel was considered to be the external
guide to focus the DXA beam about L3–L4. DXA of the left
knee was carried out with the leg in full extension and
internal rotation and with the beam focused immediately
distal to the joint line [33]. Imageswith condylar overlapping
were excluded (Fig. 2).
DXA analysis of various skeletal regions with different
degrees of trabecular and cortical remodelling were
performed. The means of the absorptiometric values of
the third and fourth vertebrae were calculated for the
lumbar spine. Regarding the knee, three different anatom-
ical areas were selected: (a) the global knee, considering a
ROI of 266 lines of width and 22 lines above and under the
joint space. This zone was considered as an index of
combined trabecular and cortical bone (Fig. 2). (b) Four
differentiated subregions corresponding to medial and
lateral femoral condyles and tibial plateaux (17×11 pixels,
0.06 cm2 each), located, respectively, 1 mm above and 1
mm below the joint line at the areas of maximum contact
between the femoral condyles and the tibial plateaux. The
mean values of BMC and BMD at these four zones were
considered to be representative of subchondral bone. (c)
Finally, we analysed an area of 15×9 pixels (0.04 cm2) at
the lateral cortex of the proximal metaphysis of the tibia
immediately distal to the tibio-fibular joint, as the main
reference of cortical bone.
Assessment of precision
In order to evaluate the effect of repositioning, we performed
scans of the knee and lumbar spine three times in the same
week in ten healthy rabbits. We estimated the lower
statistically significant change for these three repeated
measurements, the so-called least significant change (LSC),
which was estimated in accordance with Glueer et al. [34],
calculating the BMD and BMC changes (as percentages)
exceeding 2√2 times the precision error of the technique
(with 95% confidence interval). The reproducibility of the
measurements was controlled by scanning the s/n Q-239
Hologic spine phantom of known composition in each
session, according to the manufacturer’s recommendations.
The in vitro coefficient of variation (CV) during the designed
period of study was 0.49% for BMD and 0.60% for BMC.
Rabbit model of osteoporosis
After baseline BMC and BMD had been determined, 15
animals underwent bilateral ovariectomy and, 2 weeks
later, they were given daily intramuscular (i.m.) injections
of methylprednisolone hemisuccinate to induce osteopo-
rosis. The injection of 1 mg/kg per day (2.5 μmol/kg
per day) lasted for 4 consecutive weeks [35]. Bilateral
ovariectomy was carried out under general anaesthesia by
a standard technique [36]. Antibiotic prophylaxis with
cefonicid (100 mg/kg) (Monocid; Smith and Beecham,
Madrid, Spain) was administered prior to surgery and for
the following 5 days. Five additional rabbits were em-
ployed as healthy controls. All the rabbits underwent a
second DXA analysis 6 weeks after ovariectomy, or after
the first DXA in the control group, and were killed
thereafter. These experiments were approved by the local
ethics committee, and guidelines for the care and use of
small animals were followed.
Statistical analysis
The descriptive analysis of densitometric values included
the baseline BA, BMC and BMD, as well as the mean and
standard deviation (SD), which were used to calculate
the T-score in our population of rabbits. In addition, the
coefficient of variation (CV), defined as SD/mean×100,
was determined to estimate interindividual variability.
Normality hypothesis of data distribution was defined
through the Kolmogorov–Smirnov test. Correlation anal-
ysis between different skeletal regions was assessed by
Pearson’s correlation coefficient (r) with their respective
hypothesis test. The in vivo reproducibility of the mea-
Fig. 2 DXA analysis of a rabbit knee showing the anatomical areas
evaluated. The global knee was selected to evaluate trabecular and
cortical bone (large rectangle; A). Four squared areas adjacent to the
joint line were used to assess subchondral bone in each femoral
condyle and tibial plateaux (B). To study cortical bone, we outlined
a metaphyseal area immediately distal to the tibio-fibular joint (C)
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surements was evaluated through the CVof three repeated
measurements performed over the same week at the lumbar
spine, global knee, tibial metaphysis at cortical level and
subchondral bone in each rabbit, as explained before.
Variations in BMD and in T-score were calculated as the
difference between baseline and final bone mineral density
and as the reduction in the number of SDs over the
reference mean values obtained in our population of rabbits
prior to any experimental intervention. Student’s t-test was
used to compare the bone mass variations after the study
period. A statistically significant value was chosen at
P<0.05. In order to reduce the number of animals as much
as possible in future studies using this experimental model
of osteoporosis, we calculated the least number of rabbits
needed to detect statistical significances, following the
proceedings described by Dupont and Plummer [37].
Statistical analysis was performed through the SPSS
program, version 10.0 (SPSS, Chicago, Ill., USA).
Results
Descriptive analysis of densitometric values
BA, BMC and BMD measurements for the different ana-
tomical locations studied in the population of healthy rabbits
are shown in Table 1.When the statistical distribution of data
was evaluated, the Kolmogorov–Smirnov test revealed that
BMC and BMD resembled a normal distribution, and
changes in these paramenters followed a parallel distribution
in the four anatomical locations assessed (Table 1). It is
interesting to notice that BMD increased progressively from
lumbar spine to global knee, subchondral bone, and to
proximal tibial metaphysis, which showed the highest
density. These variations reflected the different ratios of
trabecular and cortical bone existing in the areas studied.
With regard to the correlation shown by BMD measure-
ments at the different anatomical sites, values of BMD at
the spine, global knee and subchondral bone correlated
significantly (Fig. 3), whereas BMD of the metaphyseal
cortex of the tibia did not correlate with any of the other
locations.
Table 1 Descriptive analysis of densitometric values at baseline in the rabbit population studied
Parameter Lumbar spine Global knee Subchondral knee Cortical metaphyseal tibia
BA (cm2) 6.49±0.46 1.93±0.15 0.24±0.01 0.04±0.002
BMC (mg) 1,934±218 879±83 149±14 30±7
BMD (mg/cm2) 298±24 455±32 617±60 678±163
BMD-CV (%) 7.8 7.0 9.6 24.0
P (K-S) 0.947 0.949 0.888 0.954
Data are shown as mean±SD
P (K-S) P value according to the Kolmogorov–Smirnov test
Fig. 3 Linear correlations between BMD (in milligrammes per
square centimetre) measured by DXA at the lumbar spine, global
knee and subchondral knee bone. The respective values of the
coefficient of correlation r and the P significance are also shown
37
Precision of vertebrae and knee DXA measurements.
Effect of repositioning
After triple repositioning of the animals, the CV ranged
from 2.6% to 3.8% in the anatomical regions considered.
These data were supported by the value of the least
significant change of BMD, that oscillated from 7.3% to
10.7% at the same areas (Table 2).
DXA analysis in osteoporotic rabbits
Table 3 shows the variations in BMD and T-score in
osteoporotic and control animals at the lumbar spine,
global knee, subchondral bone of the knee and tibial
metaphysis. When these variations were compared, there
were no significant differences in BMD between controls
and osteoporotic animals at baseline at any skeletal site.
However, 6 weeks after ovariectomy, a statistically signif-
icant reduction of BMD in ovariectomized rabbits was
observed in comparison to controls, clearly exceeding the
LSC mentioned before and being maximal in the cortical
region of the tibial metaphysis. According to these data, the
smallest number of rabbits that were required to demon-
strate statistically significant differences in BMD before
and after the experimental intervention was eight for the
lumbar spine and six or fewer for the three remaining sites.
Discussion
Animal models of osteoporosis can be classified into two
main categories: those where increased bone resorption is
the dominant mechanism (i.e. ovariectomy) and models
where the formation deficit is prevailing (i.e. senile rats or
corticosteroid administration) [3, 15, 35, 38]. Corticosteroid
administration and ovariectomy are the main models of
experimental osteoporosis described in rabbits [21, 35, 39],
but the induction of the disease by any of these methods
alone has been controversial. For this reason we hypothe-
sized that the combination of both models would reproduce
the disease in a more consistent manner. The results of this
study demonstrate that the combination of ovariectomy and
corticosteroid treatment induces rapid trabecular and cor-
tical osteoporosis, reducing the time to achieve osteoporosis
and sparing the final dose of corticosteroids. The efficiency
of this combined experimental model is confirmed by the
low number of animals necessary to detect significant
variations in BMD. Although there is not consensus in the
literature about the ideal doses of corticosteroids to induce
osteoporosis, mean doses of methylprednisolone were used
because they have an effect limited to bone turnover without
the development of inflammation, necrosis or vascular
changes in subchondral bone, one of the target tissues to be
analysed in this experiment [35].
DXAwith ultra-high resolution software is a tool of high
precision superior to other non-invasive procedures based
on the attenuation of a beam of γ-rays, X-rays or quan-
titative ultrasound [40–45]. However, and until newer
methods capable of reconstructing a three-dimensional data
set of bone—such as quantitative computed tomography or
microscopic computed tomography—are widely available,
more studies on densitometric validation in animal models
are needed, especially when complex anatomical structures
or new anatomical areas such as subchondral or cortical
bone are to be evaluated [2, 46–48]. The low values of LSC
Table 2 Coefficient of variation (CV) and least significant change (LSC) of BMD for repeated measurements
Parameter Lumbar Spine Global knee Subchondral knee Cortical metaphyseal tibia
CV (%) 3.8±2.6 2.6±1.6 3.6±3.6 3.1±2.2
LSC (%) 10.7 7.3 10.2 8.7
CV and LSC are expressed as percentages of variation after triple repeated measurements in ten healthy rabbits at the different anatomical
regions studied. CV is shown as mean±SD
Table 3 BMD variations in osteoporotic and control groups
Region Osteoporotic (n=15) Controls (n=5)
BMD (mg/cm2) Δ BMD (mg/cm2) T-score BMD (mg/cm2) Δ BMD (mg/cm2) T-score
Lumbar spine 250±34 −48±25* −2.0±1.1* 303±15 −14±7 −0.6±0.3
Global knee 369±80 −70±67** −2.2±2.1** 465±50 28±43 0.9±1.4
Subchondral bone 515±33 −111±33* −1.9±0.6* 633±42 −22±13 −0.4±0.2
Cortical metaphyseal tibia 366±186 −302±165* −5.7±3.1* 690±229 39±40 0.7±0.8
Data are shown as mean±SD
BMD is expressed in milligrammes per square centimetre. Δ BMD variations in BMD 6 weeks after ovariectomy and 4 weeks after
corticosteroid treatment. BMD variations are expressed in milligrammes per square centimetre (Δ BMD) and as number of SDs related to
the reference normal values shown in Table 1 (T-score)
* and ** represent significant values of variations of BMD and T-score in comparison with control group (*P<0.05 and **P<0.01 respectively)
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found in our study, and the fact that the intra-individual CVs
were similar to those reported in investigations carried out
in other animal species, demonstrate that high-precision
densitometric measurements can be performed with this
technique [17, 18, 40, 49–51].
The lumbar spine is the usual anatomical location where
BMD variations are monitored in experimental models of
osteoporosis. This model shows that the global knee might
constitute an excellent site for that purpose, according to
values of LSC and the low number of animals needed to
detect significant changes. A Hologic QDR-1000/W densi-
tometer based on pencil-beam technology was used in this
study instead of newer devices based on fan-beam technol-
ogy, but it does not seem to constitute a major drawback,
since comparative studies have demonstrated an excellent
correlation in the measurements of in vitro and in vivo bone
mass between two generations of DXA systems [52–54].
It has been suggested that subchondral bone mineral
density may play a key role in the aetiology and develop-
ment of joint diseases, such as osteoarthritis and rheumatoid
arthritis [27, 55]. Since these entities frequently coexist with
osteoporosis, and the relationship between osteoporosis and
joint diseases has yet to be established, it is relevant to
characterize the densitometric values in this specific area.
To our knowledge, there are no experimental studies eval-
uating the bone mineral density and bone mineral content of
subchondral bone, and DXA could be used for this purpose.
This investigation proves that DXA is also an effective and
precise technique to measure mineral density and to detect
bone mass variations in subchondral bone. Global and
subchondral knee bone obtained intermediate densitometric
values between cortical and trabecular bone that were
quantitatively superior at the subchondral bone, suggesting
that this area might have a transitional structure between
trabecular and cortical bone, with a higher content in
cortical tissue. In fact, BMD values in subchondral bone
obtained through DXA were quite similar to those in the
proximal tibial metaphysis, and it could be speculated that
both may have a parallel behaviour in osteoporosis.
Finally, cortical bone showed a high inter-individual
variation coefficient in BMC and BMD, a finding which
has also been described in human cadaveric tibiae [48].
Those variations could be explained by difficulties in
repositioning the animal in a reproducible manner or by the
fact that bone at this level could be more metaphyseal than
diaphyseal and, therefore, have a higher composition of
trabecular bone than in the mid-shaft, which is the area
usually evaluated for cortical bone in humans [56, 57].
However, histomorphometric studies have shown that bone
at the level assessed here is predominantly cortical [58],
and the greater BMC and BMD values in this area when
compared with lumbar vertebrae, suggest that it represents
a tissue with densitometric characteristics of compact bone.
Further investigations using volumetric techniques based
on microscopic computed tomography will probably help
to clarify the bony structure of the knee.
In summary, experimental models of osteoporosis in
rabbits can be very helpful, especially to investigate agents
with bone anabolic properties, because this animal has a
fast bone turnover with predominant remodelling over the
modelling processes in comparison with others species.
Osteoporosis can be induced in the rabbit by a combination
of ovariectomy and corticosteroid treatment in a reproduc-
ible manner, and significant trabecular and cortical bone
loss is obtained within a short period of time. DXA is a
precise technique to evaluate BMC and BMD in trabecular
and subchondral bone in this animal. Densitometric values
of subchondral bone are closer to those of cortical tissue
than trabecular tissue, suggesting that subchondral and
cortical bone might follow similar changes in osteoporosis.
This constitutes a key finding when the relationship
between osteoporosis and other joint diseases, where
subchondral bone may play an important role, is under
study.
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A B S T R A C T
Osteoarthritis (OA) is one of the most prevalent diseases of the musculoskeletal system, and it is caused
by an unbalance in the chondrocitary homeostasis. Although the chondrocyte is considered the key ele-
ment in the maintenance of cartilage homeostasis, other structures like subchondral bone and synovial
membrane are also involved in the development and progression of OA. In fact, OA is considered an exam-
ple of a global failure of joint structures. In this paper, we will review the role of subchondral bone and
synovium in the pathogenesis of OA, as well as their possible therapeutic implications.
Keywords: Osteoarthritis; Subchondral bone; Synovial membrane; Chondroprotection.
R E S U M O
A osteoartrose (OA) é uma das doenças músculo-esqueléticas mais prevalentes e é causada por um dese-
quilíbrio na homeostasia do condrócito. Apesar do condrócito ser considerado o elemento chave na ma-
nutenção da homeostasia da cartilagem, outras estruturas como o osso subcondral e  a membrana sino-
vial estão também envolvidos no desenvolvimento e progressão da OA. De facto, a OA é considerada um
exemplo da falência global das estruturas articulares. Neste artigo, faremos a revisão do papel do osso sub-
condral e da membrana sinovial na patogénese da OA e de quais as possíveis implicações terapêuticas de-
correntes desta relação.
Palavras-Chave: Osteoartrose; Osso subcondral; Membrana sinovial; Condroprotecção. 
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A R T I G O D E R E V I S Ã O
I M P O R T Â N C I A D O O S S O S U B C O N D R A L E
D A M E M B R A N A S I N O V I A L N A P AT O G E N I A
E N O T R AT A M E N T O D A O S T E O A R T R O S E
S. Castañeda Sanz*, Jácome Bruges-Armas**, G. Herrero-Beaumont***
A osteoartrose (OA) é um processo de evolução irre-
versível que resulta de um desequilíbrio na ho-
meostasia condrocitária. Como consequência,
existe desigualdade entre degradação e síntese dos
distintos componentes da matriz extracelular
(MEC), com claro predomínio dos processos cata-
bólicos. Se bem que o condrócito seja o elemento
central na manutenção da referida homeostasia,
outras estruturas participam também no início e
progressão da OA. De facto, fala-se hoje da OA
como uma falência ou insuficiência articular global
– por comparação com outros órgãos – em que par-
ticipam todas as estruturas articulares, desde a car-
tilagem até aos tendões, cápsula e ligamentos, ten-
do especial importância a interacção entre três ele-
mentos: cartilagem hialina, osso subcondral e
membrana sinovial, esta última especialmente nas
fases mais avançadas. Nesta revisão vamo-nos cen-
trar no papel que tanto a membrana sinovial como
o osso subcondral desempenham na patogenia da
OA, assim como as suas possíveis implicações te-
rapêuticas. 
Osso subcondral
O osso subcondral (OS) é o tecido subarticular mi-
neralizado que se estende desde o tidemark (fren-
te de mineralização ou união entre a cartilagem
calcificada e a não calcificada) até ao início da me-
dula óssea. As suas funções principais consistem
em dar suporte à cartilagem articular suprajacen-
te, distribuir a carga mecânica na diáfise cortical
subjacente, absorver a tensão contínua dos impac-
tos mecânicos e alimentar as camadas profundas
da cartilagem hialina, especialmente no período
do crescimento.1
O OS inclui pelo menos três estruturas bem di-
ferenciadas: a cartilagem calcificada, o osso lame-
lar cortical e o osso subcondral trabecular. As duas
primeiras são conhecidas na literatura como placa
subcondral. Alguns autores consideram também a
existência de um osso trabecular subarticular, por
debaixo do OS trabecular, cujos limites não estão
bem definidos.1,2 A espessura do OS varia em fun-
ção da espécie animal, idade, massa corporal, lo-
calização e tipo de articulação. Assim, a espessura
do OS ao nível do prato tibial humano pode chegar
aos 2-3 mm na zona de maior carga. O OS é muito
vascularizado, ainda que a maioria dos vasos não
alcancem a cartilagem calcificada e, exceptuando
situações de doença, nenhum penetra na cartila-
gem hialina.1 A cartilagem calcificada pode aumen-
tar de espessura por ossificação endocondral, con-
tribuindo para a esclerose observada nas radiogra-
fias de doentes com OA. Desta forma, o OS pode au-
mentar a sua espessura por aposição directa de
osso (modelação óssea) e/ou aumentar a sua den-
sidade através da remodelação óssea, contribuin-
do ambos os factores para o aumento da «densida-
de aparente» desta zona do osso. Em condições fi-
siológicas, o crescimento, modelação e remodela-
ção óssea ocorrem constantemente ao longo da
vida, embora a sua actividade seja diferente nos
três tecidos mineralizados mencionados, com di-
ferente resultado sobre a massa, geometria e me-
cânica articular2 (Quadro I). O conteúdo mineral e
as características densitométricas do OS não estão
bem estudados. Recentemente, o nosso grupo
identificou o conteúdo e densidade mineral óssea
(DMO) nesta região anatómica, num modelo ani-
mal, encontrando valores de DMO intermédios en-
tre o osso trabecular e o cortical.3
O processo de ossificação endocondral ocorre
normalmente ao longo de toda a vida, dando lugar
na OA ao avanço e perda de ondulação do tide-
mark, à duplicidade da frente de mineralização e
ao aumento de espessura da cartilagem calcifica-
da, que pode atingir até 25% da espessura total da
cartilagem (em condições normais a relação entre
ambos costuma ser de 10 para 1).4 Estas alterações
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Radin e Rose propuseram uma teoria biomecâ-
nica, segundo a qual um aumento na densidade
óssea do OS aumentaria paralelamente a rigidez do
referido tecido.11 Isto provocaria uma diminuição
das suas propriedades viscoelásticas e reduziria a
sua capacidade de amortizar as cargas com a con-
sequente sobrecarga e deterioração da cartilagem
suprajacente.12 Posteriormente, e à medida que a
OA progride, produz-se OP sub-articular multifac-
torial, que ocasiona o aparecimento de microfrac-
turas no OS e microfissuras na cartilagem calcifi-
cada, cuja intenção reparadora potencia a angio-
génese, com formação e invasão de novos vasos
que penetram ao nível da cartilagem calcificada,
contribuindo para o aumento da sua espessura,
esclerose subcondral e progressão da OA.1,2 Este
crescimento vascular ocasiona um aumento na
produção de factores angiogénicos, que activam
metaloproteinases (MMPs), as quais irão causar
maior reabsorção da cartilagem e calcificação da
placa subcondral. Todos estes fenómenos origi-
nam um osso e cartilagem ainda mais rígidos, com
perpetuação do processo degenerativo.
Resumidamente, poderíamos concluir dos estu-
dos existentes, que a presença de OP poderia pre-
venir ou retardar o início da OA, porém, posterior-
mente, teria o efeito contrário, aumentando de for-
ma evidente a progressão da doença.
Recentemente, o grupo de Pelletier sugeriu uma
hipótese interessante que postula o aumento na
remodelação óssea do OS como base patogénica
da OA.13 Segundo estes autores, um aumento na re-
modelação óssea subcondral conduziria à deterio-
ração ou perda da MEC da cartilagem e iniciaria
uma tentativa de reparação estrutural, quer por
OSSO SUBCONDRAL, MEMBRANA SINOVIAL E OSTEOARTROSE
conferem maior rigidez à cartilagem calcificada e
maior sobrecarga à cartilagem suprajacente, o que
favorece o desenvolvimento da OA.
Contudo, e se bem que a densidade aparente
do OS seja significativamente maior nos doentes
artrósicos do que nos indivíduos normais ou osteo-
poróticos, a densidade mineral óssea real é signifi-
cativamente menor devido a uma deficiente mine-
ralização do referido tecido.5 É esta densidade apa-
rente a que normalmente vemos nas radiografias
dos doentes com artrose e esclerose subcondral.
Existe uma controvérsia não resolvida sobre a
relação entre duas entidades de elevada prevalên-
cia: OA e osteoporose (OP), e que tem importan-
tes e evidentes implicações terapêuticas.
Hoje em dia, a maior parte dos estudos clínicos
sugere uma relação inversa entre OA e OP.6-8 No es-
tudo Framingham, a DMO da anca foi 5-9% mais
elevada em mulheres com OA grau 1-2 do que em
controlos sem OA.9 Esta relação inversa entre OA e
OP poderia reflectir uma diferença de qualidade
óssea entre ambas as entidades. Existem, porém,
algumas variáveis confundentes que podem expli-
car per se esta relação de mútua exclusão.10 Existem
ainda, em alguns destes estudos clínicos, viés de
selecção que invalidam ou criam incertezas rela-
tivamente aos resultados esperados. Assim, a
maioria destes estudos não foram aleatorizados de
forma adequada, em alguns faltam inclusivamen-
te os controlos emparelhados adequados, os ta-
manhos das amostras são por vezes extremamen-
te pequenos e o diagnóstico de OA estabelece-se
de forma incorrecta, baseado exclusivamente na
clínica e sem confirmação radiológica em alguns
deles.1
Quadro I. Adaptação biomecânica dos diferentes componentes mineralizados do osso subcondral 
(modificado da referência 5).
Compartimento Tipo de Mecanismo Consequência 
ósseo adaptação predominante biomecanica
Cartílagem calcificada Crescimento Formação de osso Aumento da massa óssea
Placa subcondral corticalizada Modelação óssea Activação – Formação/ Aumento da massa óssea
Activação – Reabsorção + alteração da forma /
geometría
Osso subcondral trabecular Remodelação óssea Activação – Reabsorção Manutenção da forma 
– Formação e massa ósseas
Enquanto no osso subcondral trabecular, os mecanismos de activação, reabsorção e formação se sucedem de forma coordenada e
sequencial, esta sucessão não ocorre a nível da placa subcondral corticalizada, onde a formação e reabsorção ósseas estão habitual-
mente descoordenadas.
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parte da própria cartilagem (condrócitos), quer do
OS subjacente. Neste ponto crítico pode ocorrer
uma de duas situações: os processos anabólicos e
reparadores corrigem o dano estabelecido ou, se o
ponto crítico for ultrapassado, aumentam a des-
truição articular e a progressão da OA (Figura 1).
A confirmação desta sequência de factos tem
importantes implicações terapêuticas, já que se
coloca a possibilidade da utilização de fármacos
anti- reabsortivos com a intenção de frenar a remo-
delação óssea. De facto, existem estudos observa-
cionais e em experimentação animal que demons-
tram a utilidade dos estrogéneos como redutores
da velocidade de progressão da OA após a meno-
pausa,14-17 ainda que tivesse mais interesse a utili-
zação de bifosfonatos e alguns anti-inflamatórios
não esteroides com capacidade de inibir a reabsor-
ção óssea, como explicaremos de seguida.
Papel da membrana sinovial na osteoartrose
Até há relativamente pouco tempo considerava-
-se que a participação da membrana sinovial na OA
era mínima, secundária e apenas nas fases tar-
dias.18 Porém, existe sinovite nos estádios precoces
da OA.19 De facto, a participação da membrana si-
S. CASTAÑEDA SANZ E COL.
Remodelação Óssea
























Figura 1. Representação esquemática dos mecanismos envolvidos na remodelação do osso subcondral artrósico e possí-
vel interacção com a cartilagem (reproduzido da referência 16).
MEC: matriz extracelular da cartilagem;Ap/plasmina: activador do plasminogénio-plasmina; IGF-1: factor de crescimento insulínico 1; IGF-
-BPs: proteínas de união ao IGF-1;TGF-β: factor transformador do crescimento β; IL-1 e 6: interleucinas 1 e 6; OS: osso subcondral.
Quadro II. Mediadores de inflamação na artrose
• Proteases:
MMPs: colagenases; gelatinases; estromelisinas
Outras: agrecanases; activador do plasminogéneo/ 
/plasmina e catepsinas.
• Citocinas catabólicas e pró-inflamatórias:
IL-1α; IL-1β;TNF-α; IL-6; IL-8; IL-17; IL-18; MCP-1;
quimocinas.
• Citocinas reguladoras:
IL-4 ; IL-10 ; IL-13.
• Factores condrogénicos e de crescimento:
IGF-1;TGF-β; FGF; PDGF; EGF; BMPs.
• Radicais livres: ON e derivados.
• Eucosanóides: PGE2 e leucotrienos: LTB4; LTC4.
MMPs: metaloproteinases; IL: interleucinas;TNF: factor de necrose
tumoral; MCP-1: proteína quimiotática para os monócitos; IGF-1:
factor de crescimento insulínico 1;TGF-β: factor transformador do
crescimento β; FGF: factor de crescimento fibroblástico;PDGF: fac-
tor de crescimento plaquetar; EGF: factor de crescimento epidér-
mico; BMPs: proteínas ósseas morfogénicas; ON: óxido nítrico;
PGE2: prostaglandina E2; LTB4 e LTC4: leucotrienos B4 e C4
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novial na OA pode ser de extrema importância no
processo de cronicidade e na perpetuação da lesão
articular, já que a membrana sinovial activada sin-
tetiza e liberta múltiplos mediadores de inflama-
ção, como proteases, citocinas pró-inflamatórias,
mediadores lipídicos e radicais livres que modu-
lam o metabolismo condrocitário com claro pre-
domínio dos fenómenos catabólicos3,21 (Quadro II).
Entre os mediadores da inflamação que intervêm
no catabolismo articular, cabe destacar o papel de
algumas MMPs (colagenases 1 e 3, estromielisinas,
etc.), agrecanases, citocinas catabólicas da família
da interleucina (IL) -1 (IL-1α, IL-1β) e do factor de
necrose tumoral (TNF), radicais livres como o mo-
nóxido de azoto (NO) e eicosanoides como a pros-
taglandina (PG) E2 e leucotrieno (LT) B4. Origina-
-se, assim, um ciclo vicioso com maior degradação
da cartilagem, libertação de mais mediadores pró-
-inflamatórios e destruição progressiva da MEC. 
As mudanças morfológicas observadas na
membrana sinovial artrósica nas fases avançadas
da doença mostram proliferação de células mono-
nucleares, incluindo linfócitos activados (T, e em
menor grau, B), hiperplasia sinovial, aumento da
angiogénese e da osteoclastogénese nas zonas de
erosão óssea, muito semelhantes aos encontrados
nas artropatias inflamatórias, e em particular na
artrite reumatóide. Nestas fases avançadas, liber-
tam-se pequenos fragmentos de colagéneo na ca-
vidade articular, assim como microcristais prove-
nientes da degradação da cartilagem, sendo identi-
ficados mais frequentemente os de pirofosfato de
cálcio e os de hidroxiapatite de cálcio.23 Todos es-
tes fenómenos induzem maior síntese de citocinas
inflamatórias pelos fibroblastos e macrófagos, que
perpetuam e conduzem a um processo irreversí-
vel de degenerescência da cartilagem. O tecido si-
novial é também capaz de sintetizar IL-6, um factor
relevante na inflamação e consequente destruição
óssea. Por outro lado, a membrana sinovial da OA
aumenta também a síntese de citocinas regulado-
ras e anti-inflamatórias como IL-4, IL-10 e IL-13.
Estas citocinas diminuem a produção de IL-1β,
TNF-α e MMPs, inibem a PGE2, e aumentam os ní-
veis de TIMP-1 e de IL-1Ra.24-25 Nas fases finais da
OA, a membrana sinovial desenvolve uma respos-
ta inflamatória que contribui de forma decisiva
para a patogenia e expressão clínica da doença.
Osso subcondral e membrana sinovial 
como alvos terapêuticos na OA
Se tivermos em conta a hipótese anteriormente
exposta em relação ao possível papel patogénico
que a remodelação óssea poderia desempenhar
nas fases precoces da OA, parece razoável pensar
que os fármacos anti-reabsortivos poderiam ser
de grande utilidade. Contudo, se a rigidez óssea
subcondral fosse o factor patogénico predominan-
te, estes fármacos seriam provavelmente prejudi-
ciais. Como efeito adicional, e porque quer a mo-
delação como a remodelação óssea são responsá-
veis pela adaptação geométrica da articulação às
novas condições mecânicas, os agentes anti-reab-
sortivos poderiam ter um efeito deletério adicio-
nal. Não obstante, e apesar destas consequências
teóricas adversas, existem estudos em diversos
modelos animais e em humanos que confirmam a
utilidade dos fármacos anti-reabsortivos como al-
ternativa eficaz no tratamento da OA.
Assim, demonstrou-se que o ácido zoledrónico
previne a lesão na cartilagem num modelo de OA
do joelho induzida por quimiopapaína em coe-
lhos.26 O risedronato parece desempenhar um efei-
to protector sobre as propriedades biomecânicas
num modelo de OA do joelho induzido pela ressec-
ção do ligamento cruzado anterior (LCA) em coe-
lhos;27 porém o estudo mais consistente é o que de-
monstra a utilidade do alendronato de sódio para
prevenir a osteofitose e progressão da lesão carti-
lagínea em ratos (Hayami et al.).28 Nos humanos, o
etidronato mostrou também um efeito analgésico
na espondilartrose e na gonartrose.29 Finalmente,
o clodronato, administrado por via intra-articular,
demonstrou eficácia na redução da sinovite secun-
dária à OA avançada, ao diminuir os níveis de PGE2
intra-articular.30
Outros fármacos que demonstraram eficácia
como anti-reabsortivos e «condroprotectores» são
alguns anti-inflamatórios não esteroides (AINEs)
como o carprofeno e os inibidores do sistema ci-
clo-oxigenase e lipo-oxigenase (COX/LOX). Con-
cretamente, o carprofeno reduz a deterioração da
cartilagem ao longo do tempo, bem como diminui
a reabsorção óssea e o número de unidades de re-
modelação de forma significativa. A nível bioquí-
mico, observa-se uma redução nos níveis de IGF-
-1, do factor activador do plasminogénio e uma di-
minuição na produção de TGF-β pelos osteoblas-
tos.31
Hoje em dia estão a ser desenvolvidos novos AI-
NEs, entre os quais se destacam os inibidores dos
leucotrienos e os inibidores do sistema COX/LOX,
de que é exemplo a licofelona.32 Num modelo ex-
perimental de artrose provocada pela secção do
OSSO SUBCONDRAL, MEMBRANA SINOVIAL E OSTEOARTROSE
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LCA em cães, a licofelona demonstrou um eviden-
te efeito anti-reabsortivo no OS, reduzindo tam-
bém os níveis da MMP 13 e da catepsina κ, o que
poderia interpretar-se como «efeito condroprotec-
tor», se bem que façam falta mais estudos que con-
firmem estes dados preliminares.33
Na membrana sinovial, os resultados de um
grande número de estudos indicam que o objecti-
vo mais interessante e imediato seria bloquear o
efeito das citocinas catabólicas mais relevantes na
patogenia da OA e aumentar ou potenciar os an-
tagonistas dos receptores das ditas citocinas
(Quadro III). De seguida detalharemos algumas
das estratégias mais prometedoras no tratamento
da OA a nível da membrana sinovial:
1. Inflamação e citocinas: Porque a IL-1β tem um
papel patogénico relevante na progressão da
OA, parece razoável utilizar agentes que inacti-
vem a sua actividade biológica.34-36 Assim, pode-
se reduzir a sua actividade a nível celular medi-
ante a utilização de antagonistas do receptor da
IL-1 ou através da utilização dos seus recepto-
res solúveis.37 As acções da IL-1 podem também
bloquear-se interferindo com os seus mecanis-
mos de sinalização intracelular.38-39 Vários estu-
dos in vitro demonstraram que o IL-1Ra reduz
vários processos catabólicos dependentes da IL-
-1. A administração intra-articular de IL-1Ra pa-
rece diminuir a progressão da OA em modelos
animais.40 Recentemente, comprovou-se que a
transfecção do gene do IL-1Ra em joelhos artró-
sicos de cães e coelhos, reduz a progressão das
lesões artrósicas.41-42 Outra forma de inactivar o
sistema IL-1 é através da inibição da enzima de
conversão da IL-1β ou caspase-1 (ECI). Como é
sabido, a ECI transforma a pró-forma inactiva de
IL-1 na sua forma activa madura, admitindo-se,
por isso, a possibilidade da utilização dos inibi-
dores da ECI no tratamento da OA.43 Por esse
motivo, foram utilizados inibidores da ECI por
via oral com resultados preliminares promisso-
res em doentes com artrite reumatóide (resul-
tados não publicados). Existem também traba-
lhos que mostram a utilidade dos receptores so-
lúveis da IL-1 e do TNF-α. Outra alternativa te-
rapêutica seria a utilização de citocinas
reguladoras anti-inflamatórias como as IL-4, IL-
-10 e IL-13.
2. Mecanismos de sinalização intracelular: Outra
forma de contrariar os efeitos catabólicos das ci-
tocinas pró-inflamatórias inclui a inibição dos
seus mecanismos de sinalização intracelular ao
nível das cinases proteicas ou dos factores de
transcrição celular. Assim, o inibidor selectivo
do P38 reduz a progressão estrutural num mo-
delo de artrite em ratos.44 A inibição selectiva do
ERK 1/2 por via oral poderia reduzir a progres-
são da OA num modelo experimental de coe-
lhos, ao diminuir a síntese de MMPs.45 Existem
também trabalhos nos quais o bloqueio foi efec-
tuado ao nível da união nuclear dos factores de
transcrição como nos casos do NF-κ B e do AP-
-1.46
3. Metaloproteinases: Constituem uma via final
comum implicada directamente na deteriora-
ção e destruição da cartilagem, pelo que a sua
inibição se poderia considerar essencial no tra-
tamento da OA. Alguns autores consideram os
S. CASTAÑEDA SANZ E COL.
Quadro III. Mediadores de inflamação como alvo
terapêutico na artrose
• Antagonistas / inibidores das citocinas 
pró-inflamatórias:
IL-1Ra intra-articular.
Inibidores da ECI ou caspase 1.
Receptores solúveis da IL-1 e do TNF.
Anticorpos anti-TNF e anti-IL-1.
• Citocinas reguladoras e anti-inflamatórias:
IL-4; IL-10; IL-13.
• Factores condrogénicos e de crescimento:
IGF-1 e TGF-β.
• Inibidores de sinalização intracelular:
Inibidores das quinases e dos factores de 
transcrição nuclear.
• Inibidores das metaloproteinases:
Quelantes de metais pesados; minociclina e 
doxiciclina;TIMPs.
• Inibidores da apoptose:
Inibidores das caspases.
• Radicais livres e COX-2:
Inibidores da ON sintetase.
• Eucosanóides:
Inibidores da PGE2 e dos leucotrienos.
IL: interleucina;TNF: factor de necrose tumoral; IL-1Ra: antagonista
do receptor da IL-1; ECI: enzima conversora da IL-1; IGF-1: factor
de crescimento insulínico 1;TGF-β: factor transformador do cresci-
mento β;TIMPs: inibidores tecidulares das metaloproteinases; ON:
óxido nítrico; PGE2: prostaglandina E2.
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fármacos que actuam a este nível como fárma-
cos realmente modificadores da doença. Neste
grupo incluem-se determinados inibidores quí-
micos, como os quelantes de metais pesados,
por exemplo o zinco e o cálcio, ou as tetracicli-
nas (minociclina e doxiciclina). Contudo, estes
fármacos causam frequentemente efeitos cola-
terais, motivo pelo qual se investigam neste mo-
mento inibidores selectivos de algumas MMPs.
4. Radicais livres e COX-2: O NO e os seus subpro-
dutos são capazes de provocar lesão e destrui-
ção tecidular através de múltiplos mecanis-
mos.47 Em primeiro lugar, o NO induz a morte
dos condrócitos por apoptose.48 Também esti-
mula a síntese e a actividade de várias MMPs e
inibe a síntese do colagéneo e dos proteoglica-
nos.36-37 O NO aumenta a actividade da COX-2 e
secundariamente a resposta inflamatória (49). A
inibição da síntese do NO converteu-se portan-
to num dos principais objectivos do tratamen-
to sintomático e modificador da OA. Um estu-
do recente mostra a utilidade de um inibidor
específico da sintetase do NO administrado
oralmente num modelo de artrose em cães.47 A
inibição selectiva da COX-2 bloqueia a apopto-
se induzida pelo NO.50 Já comentámos também
a utilidade dos inibidores dos leucotrienos para
frenar a progressão da OA. 
Em resumo, poderíamos dizer que a OA consti-
tui um campo apaixonante em expansão para a
investigação e desenvolvimento de novos fárma-
cos. O osso subcondral e a membrana sinovial re-
presentam duas estruturas fundamentais na pato-
genia da doença, pelo que também constituem al-
vos interessantes a explorar com novos fármacos
capazes de modificar a evolução desta doença.
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Summary
Objective: To evaluate the effect of osteoporosis (OP) in cartilage damage developed in an experimental model of osteoarthritis (OA) in
mature female rabbits in order to investigate the relationship between OP and OA.
Methods: OA was experimentally induced by anterior cruciate section and partial medial meniscectomy in the left knee of 12 rabbits. OP was
experimentally induced prior to OA in six rabbits by bilateral ovariectomy (OVX) and systemic corticosteroid administration during 4 weeks.
Knees were evaluated with high resolution magnetic resonance imaging (MRI) before knee surgery to rule out any detrimental effect of
corticosteroids on cartilage. Gross and microscopic cartilage changes were assessed 16 weeks after surgery in bilateral knees. Left knees
were considered osteoarthritic or osteoarthritic plus osteoporotic. Right knees were used as osteoporotic and healthy controls, respectively.
Bone mineral density (BMD) was measured with dual energy X-ray absorptiometry (DXA) at the lumbar spine, global knee and subchondral
knee bone, and its variations correlated with cartilage abnormalities.
Results: MRI before knee surgery disclosed no cartilage or bone abnormalities in any of the studied groups. OP increased the severity of
cartilage abnormalities in experimental knee OA signiﬁcantly (P< 0.05). Cartilage damage was inversely correlated with BMD variations mea-
sured at the lumbar spine (r¼0.74; P¼ 0.015). BMD changes in global and subchondral knee bone also showed a trend to correlate
inversely with cartilage damage.
Conclusions: Prior induction of OP increases the severity of cartilage damage in experimental OA. Increase in cartilage damage correlates
with bone loss. These ﬁndings suggest a direct relationship between OP and OA.
ª 2006 Osteoarthritis Research Society International. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.





Osteoarthritis (OA) and osteoporosis (OP) are the most
prevalent skeletal diseases related to age and are associ-
ated with considerable morbidity. Clinical experience
suggests that the conditions occur together uncommonly
in the same patient, but the relationship between the two
diseases remains unclear1e4. Many studies indicate that
bone mass expressed as bone mineral density (BMD) of
the lumbar spine and/or hip is higher in patients with OA
than in healthy subjects4e12, but long term follow-up studies
have failed to demonstrate that patients with OA have
aBoth authors have equally contributed to this work.
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E-mail: ecalvo@fjd.es
Received 16 November 2005; revision accepted 13 June 2006.6a lower rate of fractures despite higher BMD13. Further-
more, other investigations have stated that subchondral
bone density in OA is lower than normal14,15. To increase
the confusion, recent experimental reports have pointed
out that estrogen deﬁciency could result in cartilage
degeneration16,17.
This controversy is due to the fact that data on the relation-
ship between OA and OP are commonly obtained from
clinical cross-sectional studies. Few longitudinal studies
have been undertaken looking at the association between
these two entities18,19. Although longitudinal studies would
ideally be better, they are also more difﬁcult to perform
because of the length of time needed. In addition, key tools
for studying OP, such as BMD analysis by dual energy X-ray
absorptiometry (DXA), can easily be biased by the presence
of osteophytes or other abnormalities commonly associated
to age, making their results difﬁcult to interpret. These limita-
tions may be overcome with experimental studies. However,
experimental investigations addressing the relationship be-
tween OP and OA are limited17.9
70 E. Calvo et al.: Osteoporosis increases OA severityThe purpose of this study is to analyze the effect of OP in
joint degeneration developed in an experimental model of
OA in mature female rabbits.
Material and methods
EXPERIMENTAL ANIMAL MODEL
A total of 12 sexually and skeletally mature white New
Zealand female rabbits (8 months old, 3.5e5 kg body
weight) were obtained from B&K Universal, Pamplona,
Spain. The animals had free access to water and standard
rabbit chow (Panlab, Barcelona, Spain). After 2 weeks of
acclimatization, rabbits were randomly allocated to two
study groups (OP plus OA or OA alone) to asses the effect
of OP in cartilage lesions.
OP was experimentally induced in six rabbits by a com-
bination of bilateral ovariectomy (OVX) and systemic
corticosteroid administration as previously described20.
Bilateral OVX was performed through a sagittal medial
laparotomy under general anesthesia with intramuscular
injection of 0.5 ml/kg xylazine (Rompun, Bayer, Leverku-
sen, Germany) and 1.5 ml/kg of ketamine HCl (Ketolar,
Parke-Davis, Barcelona, Spain) 1:3. Antibiotic prophylaxis
with cefonicid (100 mg/kg) (Monocid; Smith & Beecham,
Madrid, Spain) was administered before and during the 5
days following surgery. Figure 1 illustrates the protocol for
the experimental induction of OP and OA in the same
rabbits. Two weeks postoperatively they began to receive
daily i.m. injections of methylprednisolone hemisuccinate
(MPH) at a dose of 1 mg/kg/day for 4 weeks. Six weeks
after OVX, OA was experimentally induced in the left
knee by anterior cruciate ligament section and partial
medial meniscectomy21,22. Rabbits were anesthetized
and antibiotic profylaxis was used according to the proto-
cols previously described. The knee was approached
through a median parapatellar incision under sterile condi-
tions. The anterior cruciate ligament was sectioned at its
femoral insertion with a nr. 11 blade. Using iris scissors,
the meniscotibial ligament was incised, the peripheral
attachment of the anterior half of the meniscus was
released and ﬁnally excised. The knee was closed by
layers and a bulky Robert-Jones bandage applied for 4
days. All animals were permitted free cage activity after
surgery.
Experimental OA was induced simultaneously in the six
remaining rabbits following the same protocol without prior
induction of experimental OP. Rabbits were euthanized by
intracardiac administration of sodium pentobarbital (50 mg/
kg) (Pentotal, Abbott, Madrid, Spain) 16 weeks after the
knee operation. Both knee joints were carefully dissected
to characterize the progression of their stiﬂe joint diseaseand to observe the inﬂuence of OP on the cartilage lesions.
Left knees from ovariectomized rabbits were osteoporotic
and osteoarthritic (OPOA knees), while left knees obtained
from rabbits which had not been ovariectomized were OA
alone (OA knees). Right knees from ovariectomized rabbits
were used as non-osteoarthritic but osteoporotic controls
(OP knees), and right knees from non-ovariectomized ani-
mals served as healthy (normal knees) controls. The
research complied with national legislation and with the
National Institute of Health Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals, and had local ethical committee
approval.
BMD MEASUREMENTS
DXA analyses of BMD were performed in all rabbits at
baseline, 6 weeks after OVX and 16 weeks after experi-
mental OA, immediately before sacriﬁce according to a pre-
viously reported protocol20 (see Fig. 1). DXA analyses were
carried out using a Hologic QDR-1000/W pencil beam
densitometer (Hologic Inc., Waltham, MA, USA) with
a 1 mm diameter collimator on the X-ray output. The densi-
tometer was daily calibrated and a speciﬁc software for
small sample analysis which increases the spatial resolu-
tion was used (space per scanning line of 0.0254 cm and
resolution for each point of 0.0127 cm; version 6.2 (Hologic
Inc., Waltham, MA, USA)). BMD was measured in the lum-
bar spine and in the left stiﬂe joint. Measurements were
performed in vivo with animals placed in supine decubitus
position under general anesthesia with xylazine and ket-
amine HCl as previously described. After digital radiological
screening, a point located 3 cm below the navel was used
as the external guide to focus the DXA pencil beam at about
L3eL4. For the knee DXA analysis, rabbits were placed
lying on a methacrylate bed speciﬁcally designed for the
study with 30 degrees of lateral tilt to obtain a true poster-
oanterior joint view, and DXA was carried out with the leg
in full extension and internal rotation, with the beam focused
immediately distal to the joint line20.
Mean absorptiometric values for the third and the fourth
vertebrae were calculated for the lumbar spine, and global
joint and subchondral bone values were evaluated in the
left knee20. A region of interest of 266 lines of width and
22 lines above and under the joint space was deﬁned for
global knee BMD values, and the mean values of four differ-
entiated regions corresponding to medial and lateral femo-
ral condyles and tibial plateaux (17 11 pixels, 0.06 cm2
each), located, respectively, 1 mm above and below the
joint line at the areas of maximum contact between the fem-
oral condyles and the tibial plateaux were computed for
subchondral bone BMD values (Fig. 2).weeks
OVX OA (left knee)
Sacrifice













Fig. 1. Diagram showing the schedule of experimental interventions.
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RESONANCE IMAGING
Since the aim of this study was to evaluate the effect of
OP in the development of osteoarthritic articular lesions,
the left knees in all rabbits were examined with high resolu-
tion magnetic resonance imaging (MRI) immediately prior to
knee operation. MRI appearance of both groups of animals
was compared in order to exclude any detrimental effect
upon joint cartilage due to OVX or corticosteroid treatment.
MRI was performed on a Bruker Biospec 47/40 spectrom-
eter (Bruker Medizintechnik GmBH, Ettlingen, Germany)
equipped with a 4.7 T superconducting magnet (Oxford
Instruments Ltd., Oxford, UK) and high-performance ac-
tively shielded gradients with a maximum gradient strength
of 50 mT/m, following a modiﬁed, previously described
protocol23. The radiofrequency probe used was a 4 cm
home-made surface coil. Articular abnormalities were
evaluated in coronal images obtained using a T1 weighted
spin-echo sequence [repetition time (TR)¼ 700 ms, echo
time (TE)¼ 15 ms, 5 cm Field Of View (FOV), 256 256
image matrix giving 195 mm2 in plane spatial resolution
from a 1 mm slice thickness]. In addition, cartilage thickness
of the weight bearing area of the medial femoral condyle
Fig. 2. DXA analysis of a rabbit knee showing the regions of interest
evaluated. Global knee evaluated trabecular and cortical bones in
the big rectangle (A). Four squared areas adjacent to the joint
line were used to assess subchondral bone in each femoral con-
dyle and tibial plateau (B).was automatically measured in sagittal images following
a method based on digitized image analysis of variations in
signal intensity. The cartilage thickness was evaluated
using a speciﬁcally developed IDL program23 (Fig. 3). The se-
quenceacquired for imageanalysis of cartilage thicknesswas
a 3D-spoiled gradient-echo with TR/TE 100/8 ms, a ﬂip angle
of 30(, 1 number of average experiments (NEX). The FOV
was 5 5 1.6 cm3 and the image acquisition size was
256 256 16. The weight bearing area was selected be-
cause it has been demonstrated that it is the zone where the
earliest abnormalitiescanbedetectedwithMRI23. TheMR im-
ages were interpreted by two blinded observers (EC andSC).
GROSS PATHOLOGY
At sacriﬁce, the infrapatellar synovial pad and the femoral
and tibial cartilages were inspected for gross pathologic
changes by a blinded observer experienced in cartilage
pathology (EC) following a semiquantitative scale24. The
synovial pad was graded as 0 (normal) or 1 (ﬁbrous and
proliferative appearance). For the femoral condyle and tibial
plateau cartilage the severity of macroscopic changes was
categorized as 0 (normal), 1 (discoloration, mild surface
irregularities or pitting), 2 (partial-thickness erosion or ﬁbril-
lation), and 3 (full-thickness erosion or/and osteophytes).
A score was allocated to each joint surface (medial and
lateral femoral condyles and tibial plateaux) and an overall
score was obtained by adding the severity scores for syno-
vial pad and each surface evaluated in order to quantify
the joint alterations with regard to both the severity and
the extent of tissue damage.
HISTOLOGY
The purpose of the histological evaluation was to deﬁne
and quantify the overall degree of joint changes, to score
abnormalities of cells, matrix, structure and calciﬁed carti-
lage, and to correlate each histological alteration with the
variations of BMD detected by DXA in the ovariectomized
rabbits.
After macroscopic examination, isolated femurs and
tibias were ﬁxed in buffered formalin for 24 h and then
decalciﬁed for 6 weeks in an EDTA solution (2 mMFig. 3. Cartilage thickness measurement by MRI. (A) The cartilage thickness was measured in the sagittal gradient-echo image through the
medial compartment of the left knee (TR/TE 100/8 ms). Five lines crossing the articular cartilage perpendicularly were automatically displayed
along the weight bearing area of the medial femoral condyle. (B) A graph of digitized image analysis plotted with signal intensity across the
articular surface corresponding to each line was obtained. A characteristic high peak represents the cartilage signal intensity. Cartilage thick-
ness was measured by computing the distance between the points of signal drop on the baseline which correspond to subchondral bone and
joint ﬂuid. The mean values of the cartilage thickness measurements were used for statistical analysis.
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sodiumepotassium, pH 1) for further histological evaluation.
The decalciﬁed knee joints were cleaved in a sagittal plane
along the central portion of the articular surface of each me-
dial femoral condyle corresponding to the weight bearing
area before embedding in parafﬁn wax. Sections (5 mm)
were stained with hematoxylin and eosin (to assess cellular-
ity and structural abnormalities) and Alcian blue to evaluate
matrix abnormalities. The weight bearing area of the femo-
ral condyle was delimited and histopathologically assessed
using the Mankin’s grading system by an experienced car-
tilage pathologist (EC)25. The observer was blinded with
respect to group, laterality, and macroscopic description,
and the samples were presented in random order. A partial
score for each category of the Mankin scale (structure
abnormalities, cellularity, matrix staining and tidemark integ-
rity) was allocated, and the scores in each of these
categories were combined for each section. The evaluation
was performed at the weight bearing surface of the medial
femoral condyle because it shows the earliest and most
severe histological abnormalities24.
STATISTICAL ANALYSIS
All statistical analyses were performed using commer-
cially available software (SPSS v 11.0, Windows, Chicago,
IL, USA). Results are expressed as mean standard error
measurement (S.E.M.) unless otherwise stated. Data from
multiple groups were compared using KruskaleWallis and
ManneWhitney non-parametric analyses as appropriate.
A Spearman correlation test was calculated to determine
the extent to which the cartilage abnormalities evaluated
according to the Mankin grading system correlated with
the variations in BMD measured with DXA (r¼ partial corre-
lation). Differences were considered signiﬁcant when the
P value was less than 0.05.
Results
One rabbit undergoing experimental OA without previous
OVX died following meniscectomy. Consequently, data
from 11 rabbits were available: ﬁve animals with experimen-
tal OA, and six undergoing experimental OP and OA (22
knees, six OPOA, six OP, ﬁve OA and 5 healthy controls).
CARTILAGE EVALUATION WITH MRI AND GROSS PATHOLOGY
No morphologic cartilage or bone changes could be iden-
tiﬁed in any knee at MRI examination prior to experimental
induction of OA. Figure 3 shows a characteristic high peak
representing the cartilage signal intensity. Mean values of
cartilage thickness measured with high resolution MRI atthe weight bearing area of the left medial femoral condyle
were 0.56 0.04 mm and 0.54 0.04 mm in the groups of
rabbits with and without previous OVX, respectively. Differ-
ences were not statistically signiﬁcant at comparison.
The scores corresponding to the macroscopic joint
assessment after evaluating the 22 knees are shown in
Table I. While no abnormalities could be found on gross
inspection in the OP and normal control right knees, those
knees corresponding to the groups where OA had been
previously experimentally induced showed evident alter-
ations consisting of synovial thickening, cartilage pitting
and discoloration, ulcers and osteophytes. These abnor-
malities were more severe in the medial compartment of
the knee. Although they were distributed along the whole
articular surface, cartilage lesions were more intense in
the weight bearing area of both femoral condyle and tibial
plateau (Fig. 4). Interestingly, total scores individually given
to both medial femoral and tibial compartments in the
OPOA knees were signiﬁcantly higher than those obtained
by OP and control knees (P< 0.05). While macroscopic
cartilage surface changes showed a trend to be more
severe in OA than in OP and control knees, the differences
were not statistically signiﬁcant (P¼ 0.06).
HISTOLOGY
As illustrated in Fig. 5, those knees where OA had been
experimentally induced (OA and OPOA left knees) showed
signiﬁcantly higher overall Mankin scores than normal
healthy knees (P< 0.05). Moreover, there were also signif-
icant differences when the scores obtained from osteoar-
thritic knees in ovariectomized rabbits (OPOA knees)
were compared with OA knees. Overall Mankin scores in
OA knees were higher than that in OP knees, but the
differences were not signiﬁcant. However, OP knees
showed signiﬁcantly higher scores than normal healthy
knees (P< 0.05), suggesting that OP could have an
aggravating detrimental effect on the development of OA
lesions.
The majority of OA and OPOA knees had abnormalities
in structure, cellular density and matrix staining but there
were no signiﬁcant differences between the two groups
of knees and the tidemark appeared normal, without any
breach by blood vessels, in the majority of samples eval-
uated. Structural irregularities consisted of ﬁbrillation and
clefts or ulcers that reached the radial zone. However,
the detrimental effect of OP in cartilage was more pro-
nounced in the matrix staining with Alcian blue (Fig. 6).
While OA showed mild to moderate reduction in the matrix
staining, this reduction was moderate to severe in OPOA
knees, and the combined histological scores used for
assessment of matrix staining were signiﬁcantly higher inTable I
Macroscopic evaluation of the cartilage
Group# Synovial pad Medial femur Lateral femur Medial tibia Lateral tibia Total score
Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
OP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
OA 0.8 0.2 2.4 0.6 0.6 0.4 1.6 0.7 0.6 0.6 6 1.7
OPOA 0.5 0.2 2.7 0.3*x 1 0.6 3 0*x 0.8 0.5 8 1.4*x
#Normal: healthy control right knees of rabbits in which experimental OA was induced in the left knee. OP: osteoporotic control right knees
of rabbits in which experimental OA was induced in the left knee 6 weeks after OVX and corticosteroid treatment. OA: left osteoarthritic knees
of previously healthy rabbits. OPOA: left osteoarthritic knees of rabbits in which OP was induced. Data are expressed as mean S.E.M. N¼ 5
(normal and OA)e6 (OPOA and OP). *P< 0.05 vs normal; xP< 0.05 vs OP.
73Osteoarthritis and Cartilage Vol. 15, No. 1Fig. 4. Gross pathological macrographs from OA (A, B, C) and OPOA (D, E, F) knees. (A) OA knee where the distal joint surface of the femoral
condyles appears normal, but the rim of the medial condyle shows a whitish osteophyte. Although no ulcers or ﬁssuring can be detected, the
weight bearing area of femoral condyles appears eburnated. (B) OA knee: the load bearing area shows partial-thickness ulcer in themedial fem-
oral condyle and irregularities and pitting in the lateral condyle. (C) Tibia from an OA rabbit where changes of OA, including erosion of the medial
plateau and an osteophyte at the edge of the lateral plateau can be seen. (D) OPOA knee: normal whitish bright appearance of the femoral car-
tilage in the femoral condyles has disappeared and an extensive osteophyte can be observed along the medial rim of the femoral condyle. Note
partial-thickness ulcers located at the anterior part of the lateral femoral condyle and weight bearing area of the medial femoral condyle. (E) Full-
thickness ulcer in the load bearing area of the medial femoral condyle. (F) Extensive inﬂamed ulceration can be observed in the medial joint
surface and osteophytes border the medial and lateral margins of the tibial plateaux. med¼medial side. lat¼ lateral side.OPOA and OP knees than in controls. With regard to
cellular changes, OA knees showed mild to moderate
alterations in chondrocytes and hypercellularity, but the
cartilage was usually hypocellular, and clones could be
appreciated more frequently in OPOA knees. The cloneswere localized in the superﬁcial and deep zones of the
tissue (Fig. 6). Although differences did not reached statis-
tical signiﬁcance, partial scores from matrix staining and
cellular density showed a trend to be more severe in
































































Fig. 5. Bar graphs show the histological microscopic evaluation at the weight bearing area of the medial femoral condyle, with the total Mankin
score and the partial scores obtained for each category of the scale. HEALTHY¼ healthy knees, OP¼ osteoporotic knees, OA¼ osteoarthritic
knees, OPOA¼ osteoporotic and osteoarthritic knees. *P< 0.05 vs healthy; xP< 0.05 vs OP; {P< 0.05 vs OA.
74 E. Calvo et al.: Osteoporosis increases OA severityFig. 6. Photomicrographs of femoral rabbit articular cartilage (Alcian
blue). (A) In OP knees the cartilage shows a normal appearance.
The surface is smooth, chondrocytes are present throughout, and
the matrix staining is homogeneous (10). (B) The superﬁcial
and intermediate layers of cartilage are lost and ﬁssures reach
the deep radial zone in this sample corresponding to an ulcer at
the weight bearing area from an OA knee. Cellularity is diminished
and the normal pattern of distribution in columns is lost (20). (C)
Marked structural abnormalities and hypocellularity are also evident
in this sample from an OPOA knee. Chondrocytes are grouped in
clones and matrix staining intensity is severely reduced (20).BMD MEASUREMENTS AND CORRELATION WITH
HISTOPATHOLOGY
BMD measurements for the different anatomical locations
analyzed with DXA in the groups of knees studied are
shown in Table II. Six weeks after OVX, OP rabbits showed
a signiﬁcant decrease in BMD when compared to baseline
at the three anatomical locations analyzed (P< 0.05).
BMD values in this group, measured immediately before
knee surgery, were also signiﬁcantly lower than those
from animals that did not undergo experimental OP. The
BMD values, in this group, were also within the normal
range, consistent with previously published data20. These
data demonstrate that OA was surgically induced in both
OP and healthy rabbits. Sixteen weeks after experimental
induction of OA, BMD values showed no signiﬁcant change,
and the differences between the two groups of animals (i.e.,
rabbits with and without previous OP) were maintained in
the three anatomical sites evaluated (P< 0.05).
With regard to the relation between BMD variations and
cartilage injury, it is notable that microscopic cartilage abnor-
malities evaluated by the Mankin grading system correlated
with the decrease of lumbar BMD [Fig. 7(A), r¼0.743;
P¼ 0.014]. This tendency was also observed in the global
and subchondral bone of the knee [Fig. 7(B and C),
r¼0.55 and 0.56; P¼ 0.10 and 0.09, respectively].
Discussion
The connection between OA and OP has attracted
considerable attention. However, reports concerning the
relationship between OA and OP are contradictory. This
controversy may be the result of difﬁculties in undertaking
adequate sequential studies. Most, data pertaining to this
relationship have been obtained from human cross-sec-
tional studies. As accurate methods to assess the initial
stages of cartilage degeneration in humans are not avail-
able, it is almost impossible to establish the potential role
of OP in the etiopathogenesis of OA. OP and OA have a het-
erogeneous pathogenesis where bone integrity plays a key
role. There is, therefore, a need for experimental studies
where both pathologies can be induced independently with-
out interference from other confounding factors which could
inﬂuence their development. In this investigation we devel-
oped an experimental model of OP and OA in the rabbit
where the interplay between both conditions can be studied
in a longitudinal manner.
Contrary to conventional wisdom, which suggests that
OP and OA are inversely related, we have demonstrated
a direct association between these two entities in this study.
Table II
BMD measurements by DXA
Baseline Pre-OA{ Post-OA{
OPOA OA OPOA OA
Lumbar spine 300 15 248 27* 302 21 233 39* 305 12
Global knee 453 20 342 31* 458 43 363 76* 473 31
Subchondral
bone
625 30 483 73* 637 32 489 97* 642 47
BMD values are expressed in mg/cm2. Only left knees were used
for DXA studies. {BMD values before and after experimental OA in-
duction. OPOA: rabbits with experimentally induced OP followed by
OA induction. OA: rabbits with experimental OA induction without
previous OP. Data are expressed as mean S.E.M. N¼ 5 (OA)e6
(OPOA). *P< 0.05 vs baseline.
75Osteoarthritis and Cartilage Vol. 15, No. 1Experimentally induced OP using a combined model of
OVX and systemic corticosteroid administration results in
the development of cartilage abnormalities in the knee. In
addition, cartilage lesions, experimentally induced by ante-
rior cruciate ligament sectioning and partial meniscectomy,
are more severe in OP rabbits. From a histopathological
point of view, a signiﬁcant decrease in matrix staining was
observed when the cartilage from OP animals without OA
was evaluated. Decreases in matrix staining and in cellular
density were the two features in the Mankin scale in which
OA and OP rabbits showed differences which tended to
statistical signiﬁcance when compared to OA rabbits. We
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Fig. 7. Linear correlations between BMD values (g/cm2) measured
using DXA at (A) lumbar spine, (B) global knee and (C) subchon-
dral knee bone and histopathological microscopic scores according
to the Mankin’s grading system.experimental OA that the decrease in matrix staining, fol-
lowed by changes in cellularity are the earliest histological
abnormalities detected in OA, while breaches of the tide-
mark and injury to cartilage structure are only prominent
at advanced stages24. Our ﬁndings suggest that OP accel-
erates cartilage damage without altering the sequence of
changes or the histopathological characteristics of OA.
Since a few reports have indicated that systemic cortico-
steroids may result in cartilage damage, it could be argued
that cartilage degeneration in this experimental model could
be secondary to transient methylprednisolone administra-
tion26. For this reason we performed a study with high
resolution MRI before the experimental induction of OA. We
have previously demonstrated in an experimental study that
at the very early stages of OA high resolutionMRI is sensitive
enough to detect cartilage swelling, and that this ﬁnding cor-
relates histologically to changes inmatrix staining, which rep-
resents proteoglycan depletion23,24. As no joint lesions could
be detected on MRI in the current study, we considered it
likely that the cartilage lesions are due to OP and OA.
The observation that cartilage damage is increased by
OP is consistent with data from previous studies indicating
that the incidence and prevalence of OA are increased in
postmenopausal women27,28. Recent publications in mon-
keys and rats have provided strong evidence that OVX
induces OA-like changes in articular cartilage16,17. These
studies suggested an apparent chondroprotective effect of
endogenous estrogens on cartilage turnover. The sugges-
tion that cartilage metabolism may be inﬂuenced by estro-
gens is made credible by several reports which clearly
demonstrated that chondrocytes in articular cartilage
posses functional estrogen receptors29,30. Furthermore,
this putative chondroprotective effect of estrogens could
have critical therapeutic implications for OA. Experimental
and epidemiological and case-control studies have demon-
strated that the administration of exogenous estrogens and
estrogen-like drugs, such as selective estrogen receptor
modulators, might prevent cartilage destruction and
decrease the incidence of OA31e33. However, whether
established cartilage lesions can be effectively reversed
using such medications remains to be investigated.
It is interesting that not only did OP increase cartilage
lesions in experimental OA, but also the severity of the car-
tilage lesions correlated with the amount of BMD lost at the
lumbar spine and knee, verifying a direct relationship be-
tween both these pathologies. With regard to subchondral
bone, BMD was signiﬁcantly lower in OPOA knees than in
OA knees in this investigation. Lower than normal BMD
values in subchondral regions of both femoral head and
knee joints of patients with hip and knee OA have been re-
ported15,34. Subchondral bone rendering articular cartilage
more susceptible to mechanical stresses has been incrimi-
nated in the pathogenesis of OA35,36. However, this ﬁnding
suggests that changes in articular cartilage precede struc-
tural alterations in subchondral bone in OA, as we have
previously demonstrated23,24.
In summary, OP increases the severity of cartilage dam-
age in experimental OA. Cartilage damage is inversely
correlated with BMD measured at the lumbar spine and
knee. Since chondrocytes possess estrogenic receptors,
the effect of OP in OA lesions might be explained by the
potential protective effect of estrogens on cartilage. Abnor-
malities in the mechanical properties of osteopenic
subchondral bone in OP could also be incriminated in the
etiopathogenesis of OA. The current experiments do not
allow us to ascertain if the acceleration of OA in OP is the
result of estrogen insufﬁciency, abnormal subchondral
76 E. Calvo et al.: Osteoporosis increases OA severitybone biomechanics, or both. Further studies on the relation-
ship between OP and OA are needed as better understand-
ing of the pathogenesis of these two disorders could have
important therapeutic implications for both of these common
diseases.
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